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RESUMO

Introducéo: A falta de aderéncia as boas praticas de controle de infecgao hospitalar
ocasiona a emergéncia e disseminagdao de Acinetobacter baumannii multirresistente,
sendo um dos motivos do limitado arsenal terapéutico disponivel em pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica.

Objetivo: Analisar, através do ERIC-PCR, as cepas de A. baumannii do Hospital
Universitario de Londrina, Parana, Brasil.

Métodos: O ERIC-PCR foi utilizado para analisar um surto de pneumonia associada a
ventilagado mecanica causado por A. baumannii, no periodo de 2003 a 2005, no Hospital
Universitario de Londrina, Brasil.

Resultados: De um total de 17 amostras bioldgicas traqueais e 12 ambientais foram
encontradas duas cepas predominantes com perfil de multirresisténcia a drogas
antimicrobianas. A sensibilidade foi verificada somente a polimixina B (100%) e a
tigeciclina (100%). A pesquisa de metalo-B-lactamase foi negativa em todas as
amostras analisadas. Pela analise do dendrograma por ERIC-PCR percebeu-se a
predominancia de dois agrupamentos com 100% de similaridade entre si e de 60%
entre os dois grupos.

Conclusdes: A pesquisa negativa de metalo-p-lactamases determinou a existéncia de
outros mecanismos de resisténcia aos carbapenens. A definicdo molecular de clones
com alta resisténcia € de importancia para o controle microbiolégico de unidades de
tratamento intensivo adulto. A utilizacdo de ERIC-PCR é de facil e rapida execucéo,
facilitando a tomada de condutas pelas equipes de controle de infecgdo hospitalar, bem
como, possibilitando definir que a transmissao cruzada pelas méaos dos profissionais de
saude contribuiu para a disseminagao e pneumonias por A. baumannii multirresistente.

Palavras-chaves: Acinetobacter baumannii multirresistente. Surto hospitalar.
pneumonia associada a ventilagdo; ERIC-PCR



CARNEIRO, Marcelo. Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii in ventilator-
associated pneumonia. 2007. 99f. Dissertagao (Mestrado em Microbiologia) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2007.

ABSTRACT

Introduction: The not adherence to good infection control practices promotes the
spread of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii strains.

Methods: The ERIC-PCR was used to describe and retrospective survey of multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associated pneumonia outbreak in a
Londrina University Hospital, Brazil, from 2003 to 2005.

Results: Among 17 isolates recovered from the patients and 12 isolates the
environmental, the molecular typing confirmed that 2 clones were the cause of outbreak
and they were susceptible only to colistin (100%) and tigeciclin (90%).

Conclusion: The molecular typing based in ERIC-PCR possibilited to define the cross
transmission contributed to the multi-resistant Acinetobacter baumannii outbreak which
increased the mortality and the costs.

Key-words: multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Outbreak. Ventilation-
associated pneumonia. ERIC-PCR
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1 INTRODUCAO

As Infecgdes Hospitalares (IH) sdo consideradas as infecgdes
adquiridas no decorrer ou em consequéncia da hospitalizagdo. Elas contribuem,
basicamente, para o aumento das taxas de morbidade e mortalidade, do tempo de
internacdo, dos custos e de bactérias resistentes. Todo este contexto culmina com o
progresso da medicina e a introdugdo de novos materiais e procedimentos invasivos,
rompendo as barreiras de defesas naturais. A prevencao e o controle destas infecgoes
ficam sob a responsabilidade da Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH),
orgao composto por membros consultores e executores, designados pela diregdo do
hospital (FAR et al. 2001b; KIM et al. 2000; BRASIL, 1998).

Um surto de IH é definido como a ocorréncia de dois ou mais casos de
uma mesma doenga relacionados entre si, numa mesma area e num mesmo periodo de
tempo. Notificar e investigar é relevante para a recomendagcédo de medidas de
prevencao e tratamento, evitando a disseminacdo e controle de doencas com a
minimizacao das consequéncias mais graves (ANVISA, 2003).

O Ministério da Saude do Brasil dispbée de leis e portarias que
normatizam o controle das IH desde 1992. A portaria 2.616 define como IH aquela
adquirida ap6s a admissdo do paciente e que se manifesta durante a internagao ou
apos a alta, quando puder ser relacionada a internagao ou procedimentos hospitalares.
O conceito € amplo e generalista (BRASIL, 1992; BRASIL, 1998).

No Brasil, conforme dados do Projeto Diretrizes, estima-se que 5% a
15% dos pacientes internados contraem alguma IH. Os indices sdo maiores na regiao
sudeste com 16,4%, seguida da nordeste com 13,1%, norte com 11,5%, sul com 9,0%
e centro-oeste com 7,2% (ANVISA, 2003a).

O controle das IH persiste como problema desafiador devido ao numero
crescente de pacientes imunodeprimidos, surgimento de microrganismos resistentes, de
infecgbes fungicas e de novos procedimentos e dispositivos invasivos (BURKE, 2003).
Os doentes imunodeprimidos sdo mais vulneraveis a infecgbes adquiridas em ambiente

hospitalar, principalmente, por microrganismos resistentes (PADOVEZE, 2002)
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A epidemiologia das IH varia, consideravelmente, de acordo com o
padrao do hospital e a unidade avaliada. A ocorréncia de uma IH nao é fato indicador
de que o hospital foi o responsavel ou cometeu um “erro” na assisténcia ao paciente,
pois as medidas preventivas atuais ainda ndo sao capazes de impedir a ocorréncia de
muitas delas. A responsabilidade médico-legal acontecera quando for possivel
demonstrar que algum profissional do hospital foi negligente ou n&o aderiu aos padrdes
e normas de assisténcia preconizadas.

Os pacientes em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) estdo
suscetiveis a sua propria microbiota, a do ambiente hospitalar, e ainda, expostos a
inumeros procedimentos e medicagbes, especialmente, antimicrobianos (ZANON,
1998).

O ambiente hospitalar pode ser classificado em animado e inanimado.
O animado é composto pelo pessoal hospitalar, pacientes e familiares. Os dois
primeiros contaminam o ambiente hospitalar, sendo a equipe de saude uma das
responsaveis pela propagacdo de microrganismos por intermédio das maos. O
ambiente hospitalar inanimado, conceitualmente, refere-se ao espacgo fisico, ou seja,
pisos, paredes, mobiliarios, equipamentos e o ar que € considerado um reservatorio,
muitas vezes negligenciado como fonte de infeccdo hospitalar (ZANON, 1998;
PEREIRA, 1991).

Mundialmente, as IH de maior freqiéncia sdo as de tratos respiratério,
urinario e as de sitio cirurgico. No Hospital Universitario de Londrina (HUL), Parana,
estes resultados também s&o encontrados, com variagdes, conforme o periodo
analisado. Quando restritas as infec¢gdes adquiridas na UTI para adultos, as
pneumonias sdo as mais prevalentes. No entanto, € importante a distincdo entre a
Pneumonia Hospitalar (PH) e a Pneumonia Associada a Ventilagao (PAV), pois sao
diferentes em varios aspectos, mas, especialmente em relacdo ao tratamento e
prognostico (COLLARD et al. 2003; RODING et al. 2001; HEYLAND et al. 1999b).

Quantificar o impacto da resisténcia aos antimicrobianos é
extremamente dificil, sendo um dos aspectos de maior relevancia no controle das IH
(DRUSANO, 2003; FAR et al. 2001a). As opgdes terapéuticas das infecgbes por

microrganismos resistentes s&o menores e exigem o uso de antimicrobianos com
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custos mais elevados (MCGOWAN, 2001).

Frente a este contexto, o especialista em infectologia € o profissional
mais capacitado para realizar um trabalho de conscientizacdo e controle das IH
(PETRAK et al. 2003). Uma das medidas indispensaveis € a pratica da racionalizagao
dos antimicrobianos, que beneficia o paciente, minimiza a colonizacdo, selecdo e
indugao de resisténcia e diminui os custos hospitalares (SING et al. 2000; SING; YU,
2000; MCGOWAN, 1994).

Dos bacilos gram-negativos nao-fermentadores, as espécies de
Acinetobacter, sao bactérias aerdbias, ndo esporuladas, que se caracterizam por nao
utilizarem carboidrato como fonte de energia. Estes microrganismos sdo capazes de
persistirem em ambientes hospitalares por longos periodos. Apresentam a vantagem de
adaptar-se facilmente ao meio ambiente devido a sua escassa exigéncia nutricional e a
manifestagdo de fatores de viruléncia (p.ex., capsula, adesinas, sideroforos). Sao
importantes agentes causadores de infec¢gdes, em doentes de UTI, e, geralmente,
associados a infec¢des do trato respiratoério inferior (WEBSTER et al. 1998).

O mecanismo de resisténcia em A. baumannii ocorre por produgao de
B-lactamases, producdo de enzimas modificadoras de antimicrobianos, alteracdo do
sitio de acdo do antimicrobiano, diminuicdo da permeabilidade e modificagdo de
proteinas ligadoras de penicilina, alteragdo da membrana externa (SADER et al. 1998;
TROILLET et al. 1997; VILA et al. 1993; OBARA e NAKAE, 1991).

A utilizacdo de métodos de tipagem molecular é justificada pela
diversidade existente dentro de uma espécie bacteriana, classificando o microrganismo
em diferentes cepas. Esta diferenciacdo € importante no reconhecimento dos surtos, na
deteccdo de patdgenos hospitalares, na determinagdo da fonte de infecgdo e no
reconhecimento de cepas virulentas (BRAUN, 2002; OLIVE e BEAN, 1999)

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica causada por A.
baumannii multiresistente (AbMR) esta envolvida num contexto problematico mundial e
associada com um aumento da morbidade e mortalidade. Diversos paises enfrentam
situacdes de surtos em UTIs e a CCIH de cada hospital precisa providenciar pistas
epidemiologicas para que medidas de controle e uma terapéutica apropriada sejam
realizadas, apesar de poucas opgdes do mercado de antimicrobianos (GONCALVES et
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al 2000; GALES et al 2003; MARAIS et al 2003). A utilizagado de tipagem molecular,
para a investigagdo de surtos intra-hospitalares, favorece a descoberta das diferentes

cepas e distincdo entre elas, bem como evidéncias para o controle preventivo
(PFALLER et al 2001; MARAIS et al 2003).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PNEUMONIA HOSPITALAR (PH)

A pneumonia € uma causa infecciosa importante de morbidade e,
consequentemente, de mortalidade em virtude da frequéncia e gravidade das
manifestagdes clinicas.

A PH é uma infecg¢ao do parénquima pulmonar, ocorrendo com mais de
48 horas e sem estar incubada a admissao hospitalar. Esse intervalo pode ser menor
quando sao utilizados procedimentos invasivos como ventilagdo mecéanica (EWIG et al.
2002; CARRILHO, 1998; CDC, 1997). Estao entre as duas mais frequentes infec¢des
adquiridas em hospital, sendo a primeira em UTls com as maiores taxas de morbidade
e mortalidade (LYNCH, 2001b; MACHADO et al. 2001).

As estratégias diagnésticas para PH sao limitadas, pois sé&o
fundamentadas em observagdes clinicas, resultados de exames complementares
inespecificos (hemograma, provas inflamatorias, radiologia e tomografia) e especificas
(cultura de escarro e bidpsia pulmonar). A limitagdo aumenta quando a pneumonia €&
associada a ventilagdo mecanica e, nesta situacao, o tratamento empirico torna-se uma
necessidade, com efeitos positivos e negativos.

Diversos estudos demonstraram quais os fatores de risco que
individuos apresentam ou a quais sdo submetidos, favorecendo o desenvolvimento de
PH. As defesas do hospedeiro sdo fatores importantes na fisiopatogenia da PH,
existindo diversos fatores que interferem diminuindo ou impedindo esta protecao,

conforme demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Fatores de risco que interferem nos mecanismos de defesa dos individuos,
favorecendo o desenvolvimento da PH

Fatores que interferem nas defesas do hospedeiro:

Doenca sistémica crdnica (doengas cardiovasculares, pneumopatias crbénicas, doengas neurolégicas,
diabetes, alcoolismo, Aids)

Erros nutricionais (obesidade, subnutrigdo, desnutricio)
Hospitalizagéo prolongada

Tabagismo

Intubacgao endotraqueal

Idade avangada

Terapia com corticosterdides

Antibioticoterapia

Cirurgia prolongada

Sepse

Infeccao extrapulmonar

Lesao pulmonar aguda

Fonte: COLLARD et al. 2003; PAWAR et al. 2003; VINCENT, 2003; PADOVEZE et al. 2002; LYNCH,
2001a; MACHADO, 2000; BYERS; SOLE, 2000; MOREHEAD; PINTO, 2000; FRIDKIN et al. 1999.

De acordo com os dados do National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) System (2002), a PH, nos EUA, ocorre em aproximadamente 15%
de todas as IH, sendo a segunda maior causa e 27% das adquiridas em UTI clinica. A
taxa de mortalidade varia de 20-33%, cuja freqiéncia pode aumentar para 60% se
atribuida a ventilagdo mecanica.

Segundo dados do Consenso Latino-Americano de Pneumonia (1999),
a taxa de incidéncia, em 1999, de PH €& de 5-22 casos/1000 altas hospitalares com uma
mortalidade de 24-58%. No HUL (2002), a incidéncia de PH global, no ano de 2002, foi
de 47,6% de todas as IH, perfazendo a taxa de 3,4 casos/1000 pacientes-dia.

A PAV representa uma complicacdo frequente neste tipo de terapia
respiratoria (KOLLEF, 1999). O diagndstico, a emergéncia da resisténcia microbiana e a
prevengdo continuam representando grandes desafios a serem enfrentados pelas

equipes hospitalar de saude.
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2.2 PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO (PAV)

2.2.1 Conceito e Epidemiologia

A PAV é a PH que ocorre 48 horas ap6s a intubagédo endotraqueal (ou
por traqueostomia) e ventilagdo mecanica (VM), associada a evidéncias de novo ou
progressivo infiltrado pulmonar na radiografia de térax, temperatura corporea maior do
que 38° C, leucocitose e secregio traqueal purulenta apos a intubagdo (MAYHALL,
2001; MOREHEAD; PINTO, 2000; GEORGES et al. 2000). O conceito € simplista em
vista da grande dificuldade pratica em estabelecer o diagnéstico. E considerada a IH
mais frequente em UTI, aumentando as taxas de mortalidade e a indicagdo de
antimicrobianos (VINCENT et al. 1995).

O tempo de inicio da pneumonia apds a hospitalizacao tem influéncia
para definir o agente etiolégico da pneumonia. O racional € que, quanto maior o tempo,
maior a probabilidade de bactérias resistentes serem a causa da infecgao.
Considerando esta afirmacédo, o tempo apds a admissdo hospitalar parece ser mais
relevante que o tempo de intubagdo, como fator de risco para colonizagdo e aquisigao
de uma PAV (SING et al, 2000).

A PAV precoce ocorre dentro de quatro dias de intubacdo e,
usualmente, é causada por patdgenos comuns do trato respiratério ou microbiota
normal da orofaringe. A PAV tardia desenvolve-se apds cinco dias de intubagao, sendo
causada por bactérias gram-negativas e Staphylococcus aureus hospitalares (EWIG et

al 2000). A Figura 1 demonstra a classificagcdo da PAV conforme o tempo de intubacgao.
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Pneumonia Associada a
Ventilacdo Precoce
(menor a 5 dias de intubac&o)

Pneumonia Associada a
Ventilacdo Tardia
(maior ou igual a 5 dias de intubacé&o)

Microrganismos comunitarios:
* Streptococcus pnemoniae;
* Haemophilus influenzae;
» Staphylococcus aureus oxacilina-
sensivel;
» Gram-negativos entéricos;
* Microbiota mista;
Microrganismos hospitalares:
» Pacientes colonizados antes da
intubacao;

Microrganismos hospitalares:
* Pseudomonas aeruginosa,;
* Acinetobacter spp;
» Staphylococcus aureus oxacilina-
sensivel;
» Staphylococcus aureus oxacilina-
resistente;
* Klebsiella pneumoniae;
» Enterobacter spp.;
* Fungos.

Figura 1 — Classificagdo da PAV conforme o tempo de intubacéo

A incidéncia de PAV varia de acordo com a populagdo observada.No
estudo NNIS (2002), a taxa de PAV variou de 2,4-14,7 casos/1000 ventiladores - dia,
dependendo do tipo de UTI em 2002. As taxas sdao maiores em UTI cirurgicas se
comparadas com as médicas. No estudo de Kollef (1999), a prevaléncia de PAV foi de
21,6% dos pacientes da cirurgia cardiotoracica, 14% da cirurgia geral e 9,3% dos
pacientes clinicos.

A ventilagdo mecanica (VM) prolongada (maior que 48 horas) é o fator
de risco mais importante, favorecendo a infeccdo em 9-40% dos casos (CRAVEN,
2000).

No estudo Multicéntrico Europeu (European Prevalence of Infection in
Intensive Care - EPIC) verificou-se que a PAV foi responsavel por 45% de todas as
infecgbes adquiridas nas UTI da Europa. A mortalidade associada variou de 24% a 71%
(VINCENT et al. 1995; RODING et al. 2001).

Segundo dados do Consenso Latino-Americano de Pneumonias (1999),
a incidéncia de PAV, em 1999, foi de 130-326 casos/1000 altas da UTI e de mortalidade
de 22-75%.
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Os dados referentes a PAV, no Brasil, s&o controversos,
principalmente, por falta de uma metodologia diagnéstica apurada. No HUL a taxa de
PAV foi de 11,4 casos/1000 ventiladores - dia, no periodo de um ano (GRION et al.
2003).

Durante a assisténcia ventilatoria prolongada, pode ocorrer mais de um
episodio de PAV (ESTEBAN; ALIA, 1998), aumentando a incidéncia de mortalidade. O
risco acumulado de desenvolver PAV é de ~ 1% por dia de ventilagdo mecanica
(PATEL et al. 2002; COOK et al. 1998).

A mortalidade da PAV ¢ influenciada por fatores do hospedeiro,
viruléncia do patodgeno e terapia antimicrobiana inicial. Conforme estudos de Fagon et
al (1993) e corroborado por Kollef et al (1995), o agente etioldégico contribui na
mortalidade, podendo chegar a 87% se a bactéria responsavel pela PAV for P.

aeruginosa ou A. baumanii.

2.2.2 Fisiopatogénese

A maioria das infecgdes € resultado do desequilibrio entre agente
infeccioso e as defesas do hospedeiro. Isso pode acontecer quando um patdégeno é tao
virulento que ndo pode ser contido pelos mecanismos de defesa efetivos do hospedeiro
ou encontram-se debilitados, durante a hospitalizagdo, explicando as pneumonias com
patdogenos nao virulentos. A reducao da eficiéncia das defesas pode ser explicada por
condicbes causadas pela doenga de base, pela invasdo de microrganismos
ultrapassando as barreiras naturais e ainda por alteracées ocasionadas pela terapéutica
empregada (VINCENT, 2003; KOEMAN et al. 2001; KWIATKOWSKI, 2000).

A patogénese da PAV requer colonizagdo bacteriana do trato
aerodigestivo e a aspiragado de secregdes contaminadas para as vias aéreas inferiores
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995).

Em relacdo a exposicdo do trato respiratério ha procedimentos ou
situagdes que favorecem a inoculagdo de microrganismos e predispéem a PAV como
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ilustra a Tabela 2.

Tabela 2 — Fatores de risco para PAV

Fatores de risco associados com o desenvolvimento de PAV

Relacionados ao paciente
Aspiragao
Doencga pulmonar crénica
Faléncia de multiplos érgaos
Idade> 80 anos
Coma
Sindrome da angustia respiratéria do adulto
Traumatismo craniano
Sexo masculino

Relacionados ao tratamento
Cateter de pressao intracraniana
Reintubacéao
Ventilagdo mecanica >3 dias
Antimicrobianos
Posicao supina
Nutricdo enteral
Aspiragao subglética
Pressao intracuff < 20 cm H,O
Neurocirurgia
Transporte para fora da UTI
Traqueostomia

Fonte: BONTEN, 2002

Os mecanismos de defesa do trato respiratorio sdo classificados em
mecanicos, funcionais e imunolégicos. A agdo dos mesmos se inicia nas vias
aerodigestivas superiores com a salivagdo (enzimas) e a microbiota normal da
orofaringe (Streptococcus viridans e anaerobios) que inibem o crescimento de
microrganismos gram-negativos (KOLLEF, 1999). A nasofaringe filtra particulas maiores

de 10 u e umidifica o ar. O epitélio respiratorio € mucociliado e executa uma limpeza

mecanica de particulas que variam de 5 p a 10 u, sendo que os reflexos de espirro e
tosse removem-nas antes que invadam o trato respiratério inferior (CDC, 1997).

Nos pulmbes, as defesas imunologicas inespecificas (leucocitos
polimorfonucleares, macrofagos alveolares, fatores humorais, complemento, citocinas e
linfocinas) e especificas (linfocitos B e T) atuam de modo a evitar o processo infeccioso.
Os fatores genéticos explicam, pelo menos em parte, porque algumas pessoas sao

mais resistentes as infec¢des do que as outras (KWIATKOWSKI, 2000).
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De acordo com informagdes do CDC (2003a), a adesao bacteriana
pode ser afetada por fatores relacionados as bactérias (presenca de fimbrias, capsula
ou produgao de elastase ou mucinase), as células do hospedeiro (superficie de proteina
e polissacarideos), ao hospedeiro (ma-nutricdo, pds-operatério, doenga grave) e ao
meio (pH e presenga de mucina na secregao respiratoria). A fibronectina é uma
glicoproteina encontrada nas células epiteliais da cavidade oral e é sensivel a agao das
proteases e elastases da saliva. Sua agao inibe a aderéncia dos bacilos gram-negativos
a estas células e facilita a fixagdo das bactérias gram-positivas; portanto, células ricas
em fibronectina s&o colonizadas por bactérias gram-positivas e com pouca quantidade
dessa glicoproteina s&o colonizadas por bactérias gram-negativas (MANDELL;
CAMPBELL, 1998; GREENE, 1996). Portanto, as defesas do hospedeiro, a microbiota
da orofaringe e a utlizagdo de antimicrobianos interferem, qualititativa e
quantitativamente, na colonizagdo do hospedeiro.

A mudancga da colonizagdo bacteriana € universal em pacientes sob
ventilagdo mecanica. Varias situagcdes poderao ocasionar esta alteracdo, modificando a
microbiota do hospedeiro suscetivel. Como fatores exdgenos estao os procedimentos
invasivos, maos dos profissionais de saude e antimicrobianos de largo espectro e, como
fatores relacionados ao individuo, encontram-se a desnutricdo, idade avancgada,
alteracdo do nivel de consciéncia, disturbios da degluticdo e doengas pulmonares e/ou
sistémicas subjacentes. A colonizagdo bacteriana é um equilibrio dinAmico entre os
mecanismos de defesa do hospedeiro e a capacidade de invasdo do microrganismo.
Em muitos individuos, as defesas evitam a invasao bacteriana, mas sao incapazes para
erradica-las completamente. (KOEMAN et al. 2001; GREENE, 1996).

A predisposicdo da colonizacdo do trato respiratorio é facilitada por
alteracdo dos mecanismos de protecao do individuo associada ao dano da mucosa,
causado pela intubacédo e persisténcia do tubo traqueal e alteragcdes intrinsecas do
individuo.

A orofaringe e a traquéia, em 48-72 horas apdés a hospitalizagéo,
evidenciam diferengas na microbiota, estando colonizadas por bacilos aerdbios gram-
negativos hospitalares (EWIG et al. 1999). Todos os mecanismos facilitadores da
colonizagao da orofaringe continuam controversos (KOEMAN et al. 2001).
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A aspiracdo de secrecbes de vias aéreas superiores, fator mais
importante e comum, ocorre em pequena quantidade nos individuos normais durante o
sono. A frequéncia e o volume da aspiracdo estdo aumentados nos individuos com
nivel de consciéncia diminuido, ou seja, se a orofaringe estiver colonizada
predominantemente com bactérias anaerdbias, pequenas aspiragbes ja sédo de
importancia. Ja foi demonstrado que o controle da quantidade de secrecdo de
orofaringe e drenagem subglética intermitente com manutengdo e o monitoramento
rotineiro da pressao intracuff (20 cm H»O) sdo relevantes para prevencdo de PAV
(SMULDERS et al. 2002; IREGUI, 2002b). Em contrapartida, em um estudo com
pacientes intubados, nas primeiras 48 horas, a drenagem subgl6tica ndo foi suficiente
para prevenir PAV (RELLO et al. 1999a).

O acumulo e posterior extravasamento de bactérias ao redor do cuff do
tubo endotraqueal, das veiculadas por nebulizadores, material condensado nos circuitos
e aspiradas pela mobilizagdo do paciente, podem facilitar a ocorréncia de PAV. A
velocidade de formacdo de materiais condensados depende da diferenca de
temperatura entre o ar da fase inspiratoria e a temperatura ambiente, dessa forma a
sua formacgao é diminuida em circuitos aquecidos (ANVISA, 2003b) A concentragao de
microrganismos em condensados de circuitos do respirador, a temperatura ambiente, &
de 2x10° ufc/ml apds 24 horas, podendo chegar até 10° ufc/ml. Cerca de 33% dos
circuitos ventilatérios contaminam-se com a microbiota da orofaringe do paciente apods
duas horas de uso, 64% dentro de 12 horas e 80% no final de 24 horas. Estratégias
rotineiras para drenagem do condensado dos circuitos do ventilador, especialmente,
antes da mudanga de decubito do paciente devem ser incentivadas (KOLLEF, 1999).

Conforme Costerton et al. (1999), biofilme € uma estrutura comunitaria
de bactérias que produzem uma matriz polimérica, aderindo através de adesinas, a uma
superficie inerte (abidtica) ou viva (bidtica). Carpentier e Cerf (1993), conceituam como
sendo uma comunidade de microrganismos mergulhados em uma matriz organica,
aderidas a uma superficie. Portanto, o biofiime é composto por microrganismos,
glicocalix e uma superficie (DUNNE, 2002). O agrupamento de microrganismos € 0
quorum sensing, isto é, ag¢des coordenadas através de uma ‘linguagem” quimica,

modificam caracteristicas individuais em favorecimento do grupo, tornando-se mais
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resistentes, por exemplo, a agdo de antimicrobianos sensiveis in vitro (PRINCE, 2002;

CAMARA et al. 2002).
A Figura 3 demonstra a interacdo do tubo endotraqueal com as

estruturas do sistema respiratorio, alterando os mecanismos de defesa.

Trajeto das
hactérias
faringeas e
gastricas

Acimulo de
Secregdn
subglatica

Secregdo ao redar
do o do tubo

Goticulas de
Secregdn
dispersas pela
carrente de ar da
v entilador

Concha nasal superior
Concha nasal media
Zoncha nasal inferior
Tuho nasogastico

Tuho endotraqueal

Lingua
Epidlote
Laringe
Cartilagern tiredide

Traguéia
Esfdfago

Fonte: DOCKEERY; KEENER, 2001; MOREHEAD; PINTO, 2000

Figura 2 — Interagao do tubo endotraqueal com as estruturas do sistema respiratério

A colonizagdo gastrica ndo é o fator predominante envolvido em casos
de pneumonia (MANDELL; CAMPBELL, 1998). Acredita-se que a mesma influencie no

surgimento da PH devido a colonizagdo retrograda da orofaringe e hipdteses
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controversas sugerem que mudangas no pH do estdbmago estariam relacionadas com
PAV (RUMBACK, 2002). A acidez do suco gastrico tem acéo bactericida (pH < 2) e,
consequentemente, controla o crescimento de microrganismos, diminuindo a sua
colonizagdo. O crescimento bacteriano no estbmago aumenta quando o pH gastrico
aumenta (pH > 4), principalmente com o uso de bloqueadores H2, bloqueadores de
bomba e antiacidos. Pacientes desnutridos, idosos, com acloridria e recebendo infusdo
continua de dieta enteral estdo sob risco (SAFDAR, 2002). Messori et al (2000), em
uma revisdo sistematica com meta-analise comparando sucralfato e ranitidina
demonstraram baixo efeito protetor do sucralfato na incidéncia de PAV.

O relato de aspiragbes ocorre na presencga de cateteres nasogastricos,
alteracdo do nivel de consciéncia, diminuicdo do reflexo do vémito ou esvaziamento
gastrico demorado, tubo oro/nasotraqueal e cabeceira abaixo de 45°. A associagao de
UTI, sedagao continua e ventilagdo mecénica aumenta todos os riscos (KOEMAN, et al.
2001).

Em resumo, o mecanismo responsavel pela PH é a colonizagao do trato
respiratorio superior (orofaringe e traquéia) com microrganismos patogénicos (gram
negativos hospitalares multiresistentes), inoculada nos pulmdes por microaspiragbes
subclinicas (KOLLEF, 1999). A Figura 2 sintetiza a fisiopatogénese da PAV.
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Figura 3 — Fisiopatogénese da PAV

Aproximadamente 90% dos pacientes internados em UTI estdo sob VM,
sendo que 40% do tempo em VM é dispensado para o processo do desmame (MEADE
et al. 2001; ESTEBAN; ALIA, 1998). O conhecimento dos fatores predisponentes &
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infeccdo acarretara um esforgo constante de prevencao e identificagdo precoce dos
pacientes aptos para descontinuacdo da VM, podendo contribuir para diminuicdo dos
riscos da PAV (ELY et al. 2001).

2.2.3 Bacteriologia

Os microrganismos podem ser inoculados para os pulmdes através de
aspiracdo de secregdes orofaringeas, de inalagdo de microrganismos transportados
pelo ar, de bacteremia e de extenséao direta para os pulmdes (DAVID, 2000).

A via principal de entrada de patégenos no trato respiratério inferior séo
as microaspiragdes de secregdes de vias aéreas superiores. Desta forma o agente
etiolégico de uma PH dependera do tipo de colonizagdo encontrada nestes locais
(KOLLEF, 1999). A etiologia pode variar de acordo com o tempo de internagao, o tempo
de ventilagdo mecanica, o estado imune do individuo e os procedimentos realizados

como principais fatores (Tabela 3).

Tabela 3 — Fatores de risco que predispdem aos principais agentes etiologicos
especificos relacionados a PH

Staphylococcus aureus
Ventilagdo mecanica, uso prévio de antimicrobianos, coma, TCE grave, Influenza recente, uso
de drogas injetaveis, diabetes mellitus, insuficiéncia renal;

Pseudomonas aeruginosa
Ventilagdo mecanica, permanéncia prolongada na UTI ou hospital, uso de corticéides, uso
prévio de antimicrobianos, doenga pulmonar estrutural, desnutricao;

Acinetobacter spp.
Uso prévio de antimicrobianos, ventilagdo mecanica, permanéncia prolongada na UTI,

Anaerbbios
Aspiragao macica, cirurgia abdominal,

Legionella spp.
Altas doses de corticéides, ventilagdo mecanica;

Enterobacter spp., Klebsiella spp., Serratia spp., Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae
Pneumonia leve a moderada sem fatores de risco, inicio a qualquer tempo

Fonte: CDC, 2003a; BERCAULT; BOULAIN, 2001; KOLLEF, 1999; CARRILHO, 1998
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As bactérias do género Acinetobacter sdo definidas como bacilos
curtos, gram-negativos, aerdbios estritos e n&o esporulam. S&o de distribuicdo ubiqua,
estando presente em uma grande variedade de locais. Pode permanecer viavel em
superficies secas por até 60 horas, e em materiais como PVC, ceramica, borracha e
aco por mais de 4 meses. Apresentam metabolismo oxidativo, ndo fermentativo e
crescem bem em 33 a 35° em meios de rotina laboratorial. Apresentam a capacidade
de permanecerem em crescimento a temperaturas acima de 40°, que pode ser utilizada
na diferenciagcao das espécies. Os testes de oxidase é negativo e da catalase € positiva
(BOVRE, 1984).

A utilizagdo de um sistema padronizado para a identificagado de bacilos
Gram-negativos nao enterobactérias é importante para a confirmacao da espécie.

A tipagem molecular é uma caracterizagdo mais minuciosa da bactéria
que utiliza a similaridade genética entre as cepas isoladas de uma mesma espécie, 0
que a torna de grande utilidade para o entendimento e investigacdo de surtos
hospitalares (PFALLER, M A. et al, 2001). Essa qualidade se torna importante quando
as cepas expressam resisténcia aos antimicrobianos de relevancia clinica, contribuindo
para a determinagao da existéncia de clones predominantes no ambiente.

As técnicas baseadas na reacdo em cadeia da polimerase - PCR
(polymerase chain reaction) sdo consideradas metodologia simples, rapida e flexivel, ou
seja, a amplificacdo de uma sequéncia especifica de DNA, que visa a produgédo de
milhdes de copias desta sequéncia. Versalovic e colaboradores (1991) descreveram um
meétodo que utiliza a técnica PCR para tipagem molecular, baseando-se na amplificagao
de sequéncias repetitivas do DNA bacteriano denominadas de REP (repetitive
extragenic palindromic) e ERIC (enterobacterial repetitive intergenic concensus). Silbert
et al (2005) demonstrou que essas técnicas sdo bem correlacionadas para A.
baumannii comparando com os resultados obtidos por eletroforese em campo pulsado

alternado (pulsed-fiel gel electrophoresis - PFGE).
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2.2.4 Resisténcia a antimicrobianos em Acinetobacter spp

Desde sua descoberta, os antimicrobianos tém provido um notavel
controle das infec¢gdes bacterianas. Contudo, é evidenciado o aumento da resisténcia
as drogas, especialmente, em pacientes internados em UTIs (DRUSANO, 2003;
SAFDAR; MAKI, 2002).

A resisténcia aos antimicrobianos é complexa e dinamica e, dessa
forma, quantificar o seu impacto € extremamente dificil. A prevencdo da resisténcia
emergente e da disseminacdo de microrganismos resistentes € um dos objetivos
primordiais da CCIH. Os métodos preventivos, como um controle rigoroso das IH,
podem reduzir a velocidade de expansao da resisténcia (GUILLEMOT et al. 2002).

Inicialmente, o problema da resisténcia bacteriana foi, parcialmente,
solucionado pela descoberta de novas classes de antimicrobianos e modificagdes
quimicas dos existentes. Atualmente, ndo existe seguranga quanto ao fato de que
novos antibidticos sejam langados e que os mesmos possam bloquear o ritmo de
desenvolvimento de resisténcia (GOLD; MOELLERING, 1996).

A manifestacao de resisténcia aos antimicrobianos € uma consequéncia
inevitavel do uso clinico desses medicamentos, sendo um fenédmeno biolégico natural e
evolutivo que é ampliado, tornando-se um problema de saude publica devido ao abuso
e a negligéncia da comunidade médica (COOKSON, 2000).

A resisténcia antimicrobiana desenvolve-se por diversos mecanismos e
o entendimento de como este processo acontece € de grande importéncia para a
sintese de novas drogas e para tomada de decisbes a fim de diminuir o seu
aparecimento. Sao descritas seis maneiras através das quais as bactérias resistentes
surgem e se disseminam (ANVISA, 2003b):

a) introducdo por pacientes, por profissionais ou por produtos
comerciais contaminados, de organismos resistentes, procedentes
da comunidade ou de outra institui¢ao;

b) aquisicdo de resisténcia por mutagao genética de cepas previamente

susceptiveis;
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c) aquisicao de resisténcia através de material genético transferivel;

d) selecdo de subpopulagdes resistentes;

e) emergéncia de resisténcia induzivel ja presente em algumas cepas

na populacao pelo uso inadequado de antimicrobianos.

E de relevancia ressaltar que cada hospital desenvolve o seu padrio
caracteristico de resisténcia aos antimicrobianos. Por este motivo, a determinacéo de
padrées de sensibilidade dos microrganismos em nivel internacional, nacional e local,
tem importancia pertinente na conducdo da terapéutica empirica apropriada, devendo
ser pesquisada regularmente (SHLAES et al. 1997).

A resisténcia nos hospitais, particularmente nas UTls, faz com que 20-
60% das IH sejam causadas por microrganismos resistentes aos antimicrobianos,
aumentando morbidade, mortalidade e custos hospitalares com tempo de internagao,
equipe meédica e de enfermagem, exames de controle e medicagdes (CAVASSIN, 2002;
KOLLEF; FRASER, 2001).

As taxas de resisténcia sao influenciadas pelo tipo e dimensdo do
hospital, tipo de unidade, perfil dos antimicrobianos usados e uso adequado ou
inadequado desses antimicrobianos (LYNCH, 2001b). O uso de antimicrobianos
podera, independente do uso correto, levar a emergéncia de microrganismos
resistentes bem como a disseminacéo de resisténcia (EGGIMANN; PITTET; 2001b).
Esta resisténcia podera ocorrer durante o tratamento e devera ser observada quando o
paciente evolui para faléncia do mesmo, necessitando de um tempo mais prolongado
para recuperagao, exposigao a outros agentes com potencial aumentado de toxicidade
e elevacao do custo do tratamento. O uso prévio de antimicrobianos, particularmente,
os de amplo espectro (carbapenens), € um fator de risco para colonizagao e infecgao
por Acinetobacter spp. e favorece o aumento da mortalidade (30-50%), selecionando os
microrganismos (LYNCH, 2001a; PATTERSON, 2001).

Acinetobacter spp. tem sido um problema na América Latina, sendo o
terceiro em prevaléncia (JONES, 2001; SADER et al. 2000).

A evolucdo da resisténcia aos antimicrobianos iniciou na década de
setenta, especialmente, as penicilinas, celafosporinas e aminoglicosideos (GARCIA,

1983). Atualmente, em muitos hospitais, surtos com cepas sensiveis apenas a colistina
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e tigeciclina, com resisténcia inclusive a carbapenes sdo bem documentados
(GONCALVES et al 2000; MARAIS et al. 2003; TURTON et al 2004; JEONG et al
2006).

Nem todos os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos séo
conhecidos. Entender os principais meios de resisténcia é de importancia clinica para o
infectologista, especialmente, aqueles responsaveis pela ndo eficacia aos principais
antimicrobianos de utilidade terapéutica. A resisténcia aos -lactamicos, principalmente,
aos carbapenes, através da producido de metalo-B-lactamases e das carbapenases é o
problema mais temido pelas CCIH. Os genes que codificam essas enzimas podem ser
cromossomais e plasmidiais (BUSH, 1998). Essas B-lactamases possuem ions zinco
em seu sitio ativo e dependem deste elemento para realizagdo de sua atividade
catalitica. A utilizacdo de inibidores de B-lactamases (sulbactam, tazobactam e acido
clavulanico) ndo inibem esta enzima. A detecgdo em laboratoério é realizada através da
utilizacdo de agentes quelantes (EDTA e acido 2-mercaptopropidnico) sao adicionados
(ARAKAWA, 2000).

Outros mecanismos de relevancia sao os relacionados a alteracao de
permeabilidade de membrana externa como porinas (outer membrane protein) e a
presenga de bombas de efluxo (NITZAN et al 2002; NIKAIDO 1998).

2.2.5 Diagnéstico

O diagndstico da PH é fundamentado na associagao de manifestagbes
clinico-radiolégicas e no estudo microbiolégico. No entanto, o diagnédstico clinico da
PAV é bem menos preciso e mais complicado (CONSENSO LATINO AMERICANO DE
PNEUMONIA, 1999; CDC, 2003a).

A suspeita de PAV ocorre quando um individuo, sob assisténcia
ventilatoria, desenvolve um novo ou progressivo infiltrado pulmonar associado a
presenca de febre, leucocitose e aumento da secreg¢ao brénquica.

A febre € um problema comum em UTI, fato que expde o paciente a
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procedimentos invasivos, aumentando os custos e o uso inadequado de
antimicrobianos. Contudo, excluir causas infecciosas de febre €, extremamente, dificil
e, até mesmo, em determinadas situagdes, impossivel. A febre podera ser causada por
reagcado as drogas (penicilina, vancomicina, entre outras), infec¢do (sinusite, diarréia,
feridas, sitio cirurgico ou relacionadas a cateteres), processo inflamatorio pulmonar
(embolia pulmonar, SARA, pneumonite) e/ou extrapulmonar (tromboflebite,
hipertireodismo, pancreatitite, colecistite alitidsica, etc) e transfusdo sangulinea
(RUMBAK, 2002; MARIK, 2000).

A associagdo de febre e infiltrado pulmonar ocorre na fase
fibroproliferativa da SARA, atelectasia, embolismo pulmonar, bem como na PAV. No
entanto, existem causas nao infecciosas que apresentam os mesmos achados,
podendo aumentar, falsamente, o diagndstico de PAV em uma UTI.

Aproximadamente 83% dos infiltrados pulmonares que ocorrem em
pacientes sob ventilagdo mecénica poderdo ser causados por hemorragia pulmonar,
aspiragao quimica, insuficiéncia cardiaca congestiva e até tumores (SING et al. 1998).
Louthan e Meduri (1996), revisaram seis estudos, totalizando 317 pacientes com
infiltrados pulmonares e ventilagdo mecanica. Na maioria dos casos, o diagnostico era
de atelectasia, insuficiéncia cardiaca, SARA, embolia pulmonar, fibrose pulmonar,
hemorragia pulmonar e carcinoma de pulmao, a pneumonia em 36% deles.

Os principais diagnoésticos diferenciais de doengas que simulam PAV

podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4 — Causas néo infecciosas que simulam PAV

Aspiragdo quimica sem infecgéo
Atelectasia

Sindrome da angustia respiratéria aguda
Hemorragia pulmonar

Contuséao pulmonar

Infiltragcdo tumoral

Pneumonite por radiagao

Reacédo medicamentosa

Fonte: SING et al. 1998; LOUTHAN; MEDURI, 1996; MEDURI, 1995
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A limitagdo dos parametros clinicos em estabelecer o diagndstico de
PAV é bem conhecida, resultando no uso desnecessario de antimicrobianos, aumento
dos diagnosticos de pneumonia e contribuindo para o aumento de microrganismos
resistentes (FAGON et al. 2000; PITTET; BONTEN, 2000). A Tabela 5 demonstra os

critérios para o diagnostico de PAV.

Tabela 5 — Critérios diagnésticos para PAV

Critérios Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Radiografia de térax demostrando infiltrados novos e/ou persistentes (ou consolidagdo ou cavitagdo
ou derrame pleural)
e
Pelo menos 3 dos seguintes:
1. Febre (>38°C) ou hipotermia (<35,5°C)*
2. Leucocitose (>1Ox109/L) e ou desvio para esquerda ou leucopenia (<3x109/L)
3. Escarro com <10 células epiteliais escamosas/campo e coloragdo de Gram >25
polimorfonucleares/campo de aspirado endotraqueal
4. Cultura positiva de aspirado endotraqueal

Clinical Pulmonary Infection Score- CPIS

I. Temperatura (°C) >36,5 e <384 0 ponto
>385 e <389 1 ponto
>39,0 e <£36,0 2 pontos
1. Leucécitos (/mm3) >4000 e <11000 0 ponto
<4000 e > 11000 1 ponto
> 50% bastdes +1 ponto
Ill. Secrecao Traqueal Auséncia de secrecao 0 ponto
Secregao nao purulenta 1 ponto
Secregao purulenta 2 pontos
IV. Oxigenagdo (PaO2/FiO2, mmHg) > 240 ou SARA 0 ponto
<240 e sem SARA 2 pontos
V. Radiografia de térax Sem infilirado 0 ponto
Infitrado difuso ou reticular 1 ponto
Infiltrado localizado 2 pontos

Total de pontos: 0-12; > 6 pontos é PAV. Ap0Os 72 horas, recalcular com os sete critérios:

VI. Infiltrado pulmonar sem progressao 0 ponto
com progressao (ICC e SARA excluido)2 pontos

VII. Cultura de aspirado traqueal cultura negativa 0 ponto
cultura positiva 1 ponto
bactéria patogénica no Gram +1 ponto

* |dosos e imunodeprimidos podem nao apresentar febre.

Definicdo das abreviaturas: SARA = Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto; ICC = Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva; PaO.,/FiO, = taxa de pressdo de oxigenagio arterial pela fragdo de oxigénio
inspirado.

Fonte: KOEMAN et al. 2001.
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Pugin et al. (1991) desenvolveram um escore clinico como uma
estratégia diagndstica de PAV (Clinical Pulmonary Infection Score - CPIS). Ele varia de
zero a 12, no qual os achados sdo pontuados e a suspeita & estabelecida se a
pontuacao for superior a seis. As variaveis clinicas sdo temperatura, numero total de
leucdcitos, presenga de secregao traqueal, indice de oxigenagdo (PaO,/FiO;) e carater
do infiltrado pulmonar. Em 72 horas, recalcula-se e acrescenta-se ao escore duas
novas variaveis, que sado o resultado do aspirado traqueal e, se houve ou néo, a
progressao do infiltrado pulmonar quando este ocorre. Novamente, escore maior que
seis € considerado como sugestivo de pneumonia, devendo ser descartado edema
pulmonar, atelectasia ou contusdo pulmonar como causa do infiltrado pulmonar.

Singh et al. (2000) demonstraram, em seu estudo, que grande numero
de alteragdes radioldgicas tipo infiltrado pulmonar, em pacientes de UTI, ndo sao de
origem infecciosa. Realmente, grande grupo de pacientes sem infecgdo pulmonar séao
classificados como escore clinico, CPIS, menor ou igual a seis. O mesmo estudo
relatou que infecgbes do trato respiratorio sdo responsaveis por 49% do uso dos
antimicrobianos prescritos em UTI, sendo que em 63% destes a utilizagao é baseada
em suspeita clinica.

Controvérsias existem a cerca do diagndstico de pneumonia durante
ventilagdo mecanica, utilizando escore clinico. De acordo com Fartoukh et al. (2003), a
acuracia diagnostica deste método é baixa, mas se for associado as culturas com
coloragcdo de Gram podera contribuir para 0 momento de iniciar a antibioticoterapia
empirica.

O diagnéstico clinico e presuntivo de pneumonia é, frequentemente,
superestimado. Estratégias baseadas em evolugdo clinica possuem consequéncias
deletérias como o uso desnecessario de antimicrobianos, efeitos téxicos indesejaveis, o
aumento dos custos hospitalares e a emergéncia de microrganismos resistentes
(FAGON, 2000).

A PAV é uma causa importante de sepse em paciente com insuficiéncia
respiratoria e pode ser dificil distingui-la de outros processos que afetam o paciente em
suporte ventilatorio. Tanto o diagnostico quanto o tratamento devem ser precoces para
melhorar o prognostico.
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Os critérios clinico-radiolégicos da PAV (em progresséo) e da SARA
(fase proliferativa) sdo semelhantes o que faz com que a diferenciagdo seja dificil
(WUNDERINK; WATERER, 2002; LYNCH, 2001b; SING et al. 1998).

Os meétodos radioldgicos sao limitados, pouco sensiveis e especificos,
para fornecer dados afirmativos, pois dependem da técnica do radiologista, da
regulacdo adequada dos aparelhos (portateis) e da posicdo do paciente, detalhes
importantes que devem ser analisados (WUNDERINK, 2000c).

O diagnéstico de PAV na presencga de infiltrado alveolar, determinado
por técnica invasiva ou por estudos histologicos, apresenta sensibilidade de 58 a 83%
para broncograma aéreo e de 50 a 78% para infiltrados novos ou progressivos; a
especificidade é desconhecida (GROSSMAN; FEIN, 2000).

A presencga de caracteristicas clinicas de pneumonia (febre, leucocitose
e secregao pulmonar purulenta) pode ocorrer em pacientes sem mudancga radiolégica e
com diagnéstico de traqueobronquite purulenta. Um sinal de alteragdo ndo aumenta a
probabilidade de PAV, pois outras causas potenciais de anormalidades radioldgicas
podem ocorrer em pacientes sob ventilagdo mecanica (ROMMES et al. 2001).

A interpretacdo do exame radioldégico em PAV é limitada. O emprego de
técnicas, em casos especiais, de imagem mais agugada em visualizar o parénquima
pulmonar, como a tomografia de térax, podera fornecer sinais mais especificos como
condensagdes e broncograma aéreo (WUNDERINK et al. 1992c).

Existem varios métodos diagndsticos disponiveis que auxiliam no
diagnostico da PH. O objetivo dos testes é aumentar a precisdo diagnostica, ajudando
nas definicbes da gravidade da doenga e do agente etioldgico. Contudo, os métodos
diagndsticos apresentam alguns problemas quanto a sua valorizagédo, pois sofrem
influéncia do método de coleta e do uso de antimicrobianos. Apesar disso, podera
ajudar no diagnostico e descoberta do agente etiolégico da PAV, bem como diminuir o
uso incorreto de antimicrobianos e, teoricamente, diminuir a resisténcia e a mortalidade
(RODING et al. 2001; FAGON, 2000; HEYLAND et al. 1999a).

A invasividade de um método diagndstico devera ser considerada,
levando-se em conta os riscos e beneficios. A broncoscopia com escovado protegido
ou lavado broncoalveolar podem ser métodos mais precisos no diagndstico de PAV,
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com alta sensibilidade e especificidade (HEYLAND et al. 1999a). Cook et al. (1998)
relataram sensibilidade e especificidade de 89,9% e 94,5%, respectivamente, para o
escovado protegido e 53,3-100% e 98,6% para lavado broncoalveolar. De acordo com
Sanchez-Nieto et al. (1998) os métodos diagndsticos invasivos auxiliam a conduta e,
frequentemente, modificam o antimicrobiano, mas nao alteram as taxas de mortalidade.

Uma diversidade de procedimentos de coleta € utilizada para direcionar
o tratamento que depende do agente etiolégico, diminuindo o empirismo da terapéutica.
Todavia a detecgao isolada de um microrganismo em amostras do trato respiratério néo
é suficiente.

A cultura quantitativa de aspirado endotraqueal é de facil execugéao, de
baixo custo, de alta sensibilidade e de baixa especificidade (WU, et al. 2002;
MAYHALL, 2001). Um cuidado especial com este método € estar atento para
microrganismos colonizantes da traquéia que sao frequentes em pacientes de UTI.
Outro cuidado que deve ser tomado € o envio de informagdes adequadas ao laboratorio
para que técnicas mais especificas possam ser realizadas.

A coleta de material, por meio de broncoscopia com auxilio de escova
protegida ou lavagem broncoalveolar, pode ser obtida com menor risco de
contaminacdo. Este método é bem aceito e padronizado como técnica diagnostica de
identificacdo do agente etioldégico das PAV que, apesar de ser invasivo, apresenta
sensibilidade e especificidade maior. Entretanto, existem estudos que demonstraram
uma boa correlacido entre culturas quantitativas de aspirados endotraqueais e de lavado
bronco-alveolar/escovado protegido, sugerindo que métodos menos invasivos possam
ser utilizados (WU et al. 2002; KOEMAN et al. 2001). Segundo Mayhall (2001),
dependendo do tipo de técnica utilizada, torna-se necessaria, a padronizagcdo de
valores de referéncia para melhorar a especificidade diagnéstica, mesmo sem aceitagao
universal, as culturas quantitativas de material de vias respiratérias, conforme a Tabela
6. A cultura de fragmento de tecido pulmonar e a cultura de liquido pleural também

poderao auxiliar no diagnéstico.
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Tabela 6 — Valores de referéncia de culturas quantitativas de secregcao do trato
respiratorio inferior para o diagndstico de PAV

Escovado bronquiCo protegido..........ccicuiiiiiiiieee e 10° ufc/ml*
Lavado bronCoaIVEOIAr.............c.ueiiiiiiiiie e 10* ufc/ml*
PAXS] o)1= To [0 <1< Tor = Toz= To I =T |1 1= | AP 10° ufc/ml*

*ufc/ml = Unidade Formadora de Colonias/milimetros.
Fonte: MAYHALL, 2001; FAGON et al. 2000; PAPAZIAN et al. 1995.

O processamento microbiolégico dos materiais dependera da coleta
adequada, principalmente, antes da antibioticoterapia ou préximo a nova dose do
antimicrobiano (“vale”), transporte e armazenamento adequados, analise microscopica
qualitativa e cultivo bacteriano quantitativo (MARQUETTE et al.1993).

Os métodos citolégicos como coloragdo por Giemsa e a por Gram
poderdo auxiliar o diagnodstico. Uma amostra adequada de escarro devera conter pelo
menos 25 leucocitos por campo e menos de 10 células por campo de imersdo (PEDRO,
2001; MEDURI, 1995).

As hemoculturas podem identificar o agente etiolégico em apenas 20-
25% dos casos; dessa forma é importante excluir outros locais de infecg¢do, pois esse
exame é pouco sensivel e especifico. Devido aos custos, pode-se indica-las apenas
para os casos graves e refratarios (CONSENSO BRASILEIRO DE SEPSE, 2003).

A gasometria arterial podera ajudar a definir a gravidade da doenca.
Quando associada a outros exames complementares (hemograma, eletrdlitos, fungéo
renal, fungdo hepatica) podera documentar a presenga de disfungdo de multiplos

orgaos.
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2.2.6 Tratamento

A meta primordial da terapia antimicrobiana é erradicar, efetivamente,
0s patdgenos que causam a infecgdo. A decisdo de iniciar a terapia antimicrobiana
apresenta limitagdes inerentes a técnica diagnostica, ao tipo de paciente, ao tipo de
patégeno e aos antimicrobianos disponiveis. Portanto, € uma decisdo empirica baseada
nos patégenos mais provaveis (ROMMES, 2001).

A instituicdo imediata do tratamento é crucial, pois o atraso na
administracdo e/ou um tratamento inapropriado estdo associados ao aumento da
mortalidade e as implicagdes na emergéncia de organismos multiresistentes (IREGUI et
al. 2002a; LYNCH, 2001a; KOLLEF, 2001; SINGH et al, 2000). Adicionalmente, a
introducdo de antimicrobianos, em afec¢gdes pulmonares nao infecciosas, aumenta o
risco de infecgbes por microrganismos resistentes e, consequentemente torna-se mais
um fator que contribui para a mortalidade da PAV (WUNDERINK et al. 2000a).

A orientacdo terapéutica empirica depende do conhecimento da
microbiota hospitalar, do perfil de sensibilidade desses microrganismos e da patogenia
da pneumonia. A escolha apropriada dos antimicrobianos requer uma avaliagdo do
tempo da hospitalizagdo, do uso prévio de antimicrobianos, dos patégenos relevantes,
do perfil de sensibilidade do setor e de fatores do hospedeiro (CONSENSO LATINO-
AMERICANO DE PNEUMONIAS, 1999).

Existem varias propostas de tratamento empirico para PAV. Uma
alternativa para o inicio do tratamento da PAV é a utilizagdo de antimicrobianos de largo
espectro (baseado no perfil de sensibilidade atualizado do hospital em questéo), que
podera ser modificado apos resultados de culturas (hemocultura, secregdes de vias
aéreas inferiores, liquido pleural, entre outros). Este método tem sido denominado de-
escalation, ou seja, o tratamento podera ser modificado, diminuindo-se o espectro
antimicrobiano, conforme a identificacdo do agente com o resultado das culturas (EWIG
et al. 2002; FIEL, 2001; RODING et al. 2001; KOLLEF et al. 1997).

A decisdo de um tratamento empirico € dificil e deve ser baseado em
dados clinicos e laboratoriais disponiveis e revisado, diariamente, pelo infectologista.
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Esta estratégia limitara o uso abusivo de antimicrobianos e consequentemente, a
pressao seletiva e os riscos de superinfeccdo, com preservagdo do “arsenal’
terapéutico.

Atualmente, persistem duvidas quanto ao tempo 6timo ou mais
adequado de duragédo do tratamento antimicrobiano. Aceita-se, como regra geral, o
tempo de 72 horas apos a estabilizagdo de parametros ventilatorios e clinicos. Essas
recomendacdes nao sao baseadas em resultados de estudos prospectivos e, sim, em

experiéncias clinicas e relatos de casos (DENNESEN et al. 2001).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo propbe em analisar a aplicabilidade na pratica clinica do
ERIC-PCR em PAV causada por AbMR, da UTI adulto no Hospital Universitario de
Londrina, ocorrido no periodo de 2003-2005.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a aplicabilidade, na pratica clinica, da técnica de tipagem molecular
(ERIC-PCR) em PAV por AbMR;
2. Determinar a presenca e a importancia da produgdao de metalo-[3-

lactamase como mecanismo de resisténcia aos carbapenens nas
amostras selecionadas;

Avaliar o perfil de sensibilidade das amostras de AbMR;

Determinar a frequiéncia de AbMR no estudo;

Analisar as caracteristicas clinicas dos pacientes com PAV por AbMR na
UTI adulto, no periodo designado;

6. Avaliar a freqiéncia do uso de antimicrobianos nas PAV por AbMR;
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4 APECTOS ETICOS DA PESQUISA

Segundo Junges (2000), o direito ao consentimento informado quer
proteger e promover a autonomia. A autonomia € considerada como facilidade ou
condicdo substantiva da realidade humana ou como um ato de decisdo autbnoma.

O ato de consentimento deve ser voluntario e basear-se na resolucéo
adequada das informacdes, conforme o nivel e a capacidade de entendimento do
suspeito envolvido na pesquisa.

Baseado nestes principios, este estudo garantira o consentimento livre
e esclarecido dos individuos-alvo bem como a prote¢do a grupos vulneraveis e aos
legalmente incapazes, evitando riscos e danos previsiveis, possibilitando um tratamento
com dignidade e respeito a estes pacientes. Os mesmos e/ou seus responsaveis serao
informados da justificativa, dos objetivos e procedimentos que serdo utilizados. O
mesmo sera informado sobre a liberdade de se recusar a participar ou retirar o seu
consentimento, em qualquer fase de pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo
no seu cuidado. Ficara também esclarecido que a participacdo nao acarretara em
compensacéo financeira ou outra forma de pagamento. Todos os dados confidenciais

envolvidos na pesquisa serao assegurados.
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Abstract

Ventilator-associated pneumonia is one of the most common hospital infections in
intensive care units. The abusive use of antibiotics along with a break in routine hygienic
hand washing leads to the emergence and spread of multiresistant Acinetobacter
baumannii. This study reports the descriptive and prospective analysis of a series of
cases of patients with ventilatilator-associated pneumonia due to Acinetobacter
baumannii resistant to carbapenem that occurred from 2003 to 2005, at Londrina
University Hospital — Parana — Brazil. Of the 21 patients that presented with
pneumonia, 61,9% died an average of 6 days after diagnosis. In 31.2%, prior
colonization was evident. The mean APACHE score was 27 (+ 7). It is concluded that
despite adequate diagnosis and treatment, mortality is high in this group of patients,
possibly due to co-morbidities that raise the APACHE score, making antibiotic treatment

difficult.

Key word: Ventilator-associated pneumonia, Acinetobacter baumannii, Carbapenem,

Infection control, Intensive care unit, pneumonia, Hospital infection
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Resumo

A pneumonia associada a ventilagcdo mecanica € uma das infecgdes hospitalares
mais encontradas em unidades de tratamento intensivo. O uso abusivo de
antimicrobianos acompanhado com a quebra de rotinas de higienizagdo das maos
ocasiona a emergéncia e disseminagdao de Acinetobacter baumannii multirresistente.
Este estudo relata a analise descritiva e prospectiva de uma série de casos de
pacientes com pneumonia associada a ventilagdo mecéanica por Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenem, ocorrida nos anos de 2003 a 2005, no Hospital
Universitario de Londrina — Parana — Brasil. Todos os 21 pacientes que apresentavam
pneumonia, 61,9% foram a 6bito em média 6 dias apds o diagnéstico. Em 31,2% a
colonizagao prévia estava presente. O APACHE médio foi de 27 (+ 7). Concluiu-se que,
apesar do diagnédstico e terapéutica adequada, a mortalidade é alta neste grupo de
pacientes, possivelmente, devido a co-morbidades que eleva o APACHE, sendo dificil

responsabilizar o agente microbiano.

Palavras Chaves: Pneumonia associada a ventilagdo mecanica, Acinetobacter
baumannii, Carbapenem, Controle de infeccdo, Unidade de tratamento intensivo,

Pneumonia, Infeccéo hospitalar
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Introducéo

Os pacientes em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) estdo suscetiveis a sua
propria microbiota, a do ambiente hospitalar, e ainda, expostos a inumeros
procedimentos e medicagoes, especialmente, antimicrobianos. Quantificar o impacto da
resisténcia aos antimicrobianos é extremamente dificil, sendo um dos aspectos de

maior relevancia no controle das infecgdes hospitalares (IH) ).

As infeccbes hospitalares sdo comumente encontradas em UTI e quando
causadas por microrganismos resistentes representam um sério risco de vida,
principalmente, pela reduzida taxa de resposta terapéutica, chegando a 60% de
mortalidade em pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV). A PAV é a mais

freqliente infeccdo hospitalar adquirida em UTI @2,

Os bacilos gram-negativos nao-fermentadores, como as espécies de
Acinetobacter, sdo bactérias aerobias e n&do esporuladas. Estes microrganismos sao
capazes de persistirem em ambientes hospitalares por longos periodos devido a sua
escassa exigéncia nutricional e a manifestacdo de fatores de viruléncia. Séao
importantes agentes causadores de infecgdes em doentes de UTI e, geralmente,

associados as infecgdes do trato respiratério inferior 4.

Numerosos surtos de infeccdo hospitalar por A. baumannii tém sido descritos,
nas Américas ""®, na Europa @ 1% na Asia 12> g na Africa *, sendo muitos deles
ligados a fatores de risco como o uso de antimicrobianos, o tempo de permanéncia na

unidade de terapia intensiva, uso de ventilagdo mecanica e a gravidade da doencga de
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base. A fonte do microorganismo, geralmente, € a ambiental, bem como dos

equipamentos de respiracado, umidificadores, colchdes e travesseiros.

O carbapenem representa a terapéutica antimicrobiana de escolha para
tratamento de infecgdes hospitalares graves causadas por gram-negativos ©. A.
baumannii desenvolve multirresisténcia aos antimicrobianos de forma extremamente

s 18 1 Uma vez detectado o fendtipo de

rapida, e mediante variados mecanismo
multipla resisténcia dentro de areas especificas do hospital, intervengcbes devem ser

adotadas para se reduzir a frequéncia e evitar novos casos.

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica causada por Acinetobacter
baumannii multirresistente (PAV por AbMR) esta envolvida num contexto problematico
mundial e associada com um aumento da morbidade e mortalidade. A Comissao de
Controle de Infeccdo Hospitalar de cada hospital precisa providenciar pistas
epidemiologicas para que medidas de controle e uma terapéutica apropriada seja
realizada, apesar de poucas opg¢des do mercado de antimicrobianos. Este estudo

descreve uma série de casos de PAV por AbMR.
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Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo, prospectivo de uma série de casos de PAV
por AbMR com analise das variaveis epidemioldgicas, fatores de risco de aquisi¢ao da

infeccado e analise bacterioldgica dos materiais biolégicos analisados.

O Hospital Universitario de Londrina (HUL) é um hospital escola de alta
complexidade, com 200 leitos e duas UTI de adultos, com capacidade total de 17 leitos

mistos, isto &, clinicos e cirurgicos.

Foram incluidos no estudo 21 pacientes com diagnéstico de PAV por AbMR que
estiveram internados na UTI para adultos do HUL, no periodo de novembro de 2003 até
junho de 2005. O critério de admissao no estudo foi apresentar diagnéstico de PAV,
realizado pelos médicos intensivistas, da referida unidade e com tratamento baseado
em cultura semi-quantitativa do aspirado de secre¢do pulmonar positiva para A.
baumannii carbapenem resistente. O diagndstico de suspeita de PAV ocorreu quando
um individuo submetido a assisténcia ventilatoria desenvolveu um novo ou progressivo
infiltrado pulmonar associado a presenca de febre, leucocitose e aumento da secregao
brénquica. Foi utilizado para auxiliar no diagnéstico o escore CPIS (Clinical Pulmonary

(18, 19)

Infection Score) para decisao de inicio e continuidade da terapia.

As amostras positivas de secrecao pulmonar foram consideradas positivas se
ocorresse o crescimento maior do que 10° UFC/mL. As cepas foram identificadas pelo
sistema APl 20NE (Bio-Mérieux, Marcy L’Etoile, France). Os perfis de sensibilidade
foram realizados conforme padronizacdo do CLSI ®* 2V Todas as cepas apresentaram

resisténcia aos aminoglicosideos, cefalosporinas, penicilinas com inibidores de B—
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lactamases, quinolonas e carbapenem. As cepas de Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 e de Eschechiria coli ATCC 25922 e 35218 foram utilizadas como controle de

qualidade.

Para identificacao da presenca de B-lactamases da classe molecular B, ou seja,

metalo-B-lactamases foi utilizado o método de Arakawa 2.

O DNA bacteriano foi amplificado pela técnica de ERIC-PCR (Enterobacterial
Repetitive Intergenic Consensus), utlizando os primers ERIC1R (8 — GTG AAT CCC

CAG GAG CTT ACA T) e ERIC2 (5" - AAG TAA GTG ACT GGG GTG AGC G)®.

O comité de ética em pesquisa, da instituicdo, aprovou o estudo. Os familiares
assinaram o consentimento livre e esclarecido, permitindo a anélise e divulgagdo dos

dados.
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Resultados

Na UTI, do Hospital Universitario de Londrina, no periodo do estudo, foi
verificado que A. baumannii foi agente de maior incidéncia, aumentando a prevaléncia
de PAV por AbMR para 25,2%, isto €, um acréscimo de 17,2%. A frequéncia geral de

PAV, por todos os agentes, no periodo foi de 13,4%.

Desta série de 21 casos a média de idade foi de 57,0 + 21,4 anos, sendo 71,4%
do género masculino. O APACHE médio foi de 27 + 7. A causa de internagao na UT]I foi
uma doenca de tratamento clinico, inicialmente, em 61,9% dos casos. Contudo, durante
o periodo de estadia na UTI foi realizado algum procedimento cirurgico em 61,9% dos
doentes. Nao houve diferengas predominantes entre as co-morbidades. A Tabela 1

demonstra as principais variaveis.

A colonizacgéao prévia por AbMR esteve presente em 23,8%, sendo a orofaringe e
a traquéia os dois locais mais frequentes. A utilizagcdo de antimicrobianos de largo
espectro foi comum em 90,5% dos casos, antes do diagnostico de PAV por AbMR,
devido ao tratamento de outra infecgdo. Em 71,4% dos pacientes ocorreu pelo menos
uma IH antes da PAV o que acarretou o tempo de permanéncia hospitalar em média de
51,3 + 24,2 dias, com pequena variacdo entre os pacientes que sobreviveram e
evoluiram para 6bito. A Tabela 2 ilustra as comparagdes dos tempos de hospitalizacdes

entre os dois grupos.

Em relagao ao tempo de entubacgao endotraqueal a média foi de 18,2 + 12,6 dias
antes do diagndstico de PAV, com tempo total de ventilagdo mecéanica de 26,6 + 20,0

dias. Este resultado caracteriza as pneumonias como do tipo tardia. A taquicardia,
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taquipnéia e expectoracdo endotraqueal purulenta foram os sinais mais evidenciados,
no momento do diagndstico de PAV, nesta série de casos (Tabela 1). Os valores
médios de leucdcitos totais foram de 14.200 + 7940 mm?. A freqiiéncia de insuficiéncia
renal aguda foi de 47,6%, sendo a média de creatinina sérica no dia do diagndstico de
PAV por AbMR de 1,5 + 2,1 mg/dL, correspondendo a um clearance de creatinina

calculado médio de 39 + 18.

Do total de 21 pacientes com PAV por AbMR, 13 (61,9%) evoluiram para o obito,
contudo 11 (84,6%) desses foram relacionados diretamente a PAV por AbMR. A média
de idade destes doentes foi de 62,0 + 15 anos e 0 APACHE médio de 23 +5. Dos 13
Obitos ocorridos, em 5 (38,5%) foi possivel modificar a terapéutica antimicrobiana

baseada na cultura (Tabela 3).

Os antimicrobianos mais prescritos antes do diagndstico de PAV foram para
tratamento de infecgdes comunitarias ou hospitalares prévias (carbapenens,
cefalosporinas, vancomicina e os derivados de penicilina com inibidores de beta-

lactamases).

A escolha do tratamento empirico para a PAV variou entre os grupos de acordo
com o desfecho, porém, o antimicrobiano mais utilizado foi a colistina (50,0%),
especialmente, no grupo que evoluiu para alta da UTI. A taxa de sobrevida em 30 dias

apos alta hospitalar foi de 87,5%.

As cepas de A. baumannii apresentaram altos niveis de resisténcia a todos os
antimicrobianos (B-lactdmico, carbapenem, quinolona e aminoglicosideo). A

sensibilidade foi de 100% para colistina e a tigeciclina. As MICsp e MICgqy € as
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frequéncias de sensibilidade e de resisténcia dos principais antimicrobianos testados

estao descritas nas Tabelas 4.

A pesquisa de metalo-B-lactamase, pelo teste de Arakawa, foi negativa em todas

as cepas, sugerindo outros mecanismos responsaveis pela multirresisténcia.

A analise microbioldgica, através da técnica molecular baseada no ERIC-PCR,
comprovou a presenga de apenas 2 clones com alta similaridade. O dendrograma
demonstrou a predominancia de dois agrupamentos com 100% de similaridade entre si
e 60% entre os dois grupos. Os clones ndo apresentaram preferéncia em relagéo a

distribuicdo temporal no periodo analisado.
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Discussao

A ocorréncia de infeccao hospitalar depende da existéncia de uma fonte de
infeccdo, da transmissédo do agente e da susceptibilidade do paciente. Para prevenir as
infecgdes adquiridas no hospital este ciclo deve ser interrompido. Diversas medidas
estdo disponiveis para um programa de preven¢ao de PAV nas UTls, contudo continua
sendo a IH mais freqlente nestes ambientes. Os pacientes ficaram expostos, neste
estudo, a diversos medicamentos (principalmente, os antimicrobianos), maos dos
profissionais (microbiota residente e transitoria), quebra de barreira cuténeas e
mucosas (tubos, sondas, cateteres), favorecendo a colonizagao pela microbiota da UTI
e a possibilidade de desequilibrio imunoldégico aumentando a probabilidade de uma

infecgao ®27.

A. baumannii é considerado um patdégeno de grande relevancia dentro das UTls
pelo alto nivel de resisténcia ao carbapenem e capacidade de adaptagcdo ao meio
ambiente hospitalar @ Neste estudo, considerando apenas amostras traqueais a taxa
de resisténcia foi de 29,6%, valores superiores aos encontrados pelo Programa de

Vigilancia SENTRY, que foram, aproximadamente, de 14% @%.

Na analise do indice de gravidade, nas primeiras 24 horas de internagdo na UTI,
verificou-se que a maioria dos casos de PAV por AbMR apresentava indices altos do
APACHE I, ou seja, doengas com alta gravidade o que prediz a alta mortalidade destes
pacientes, no decorrer da internagcdo hospitalar. Outro fator de impacto foi o estado
séptico grave com instabilidade hemodinamica em 100% dos casos que foram a obito

(2 além do atraso na adequac&o da terapia antimicrobiana (61,5%), apds o resultado
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da cultura de secregdo traqueal e da insuficiéncia renal aguda (61,5%) 3. A
terapéutica empirica, baseada na epidemiologia local, em PAV por bactérias

multirresistentes é crucial para um bom prognéstico ©®.

Este estudo nao foi capaz de confirmar, baseado no pequeno numero de casos e
do tipo de estudo, que a mortalidade por PAV esteve associada ao AbMR, apesar do
evento PAV ter sido a causa basica do oObito (84,6%). Estudos relatam dados
semelhantes de mortalidade de PAV por AbMR @ A relacdo entre aumento da
mortalidade e PAV por A. baumannii € questionavel em revisdo sistematica, pois ndo

existem estudos com metodologias apropriadas para tais conclusdes @,

Outro fator detectado foi o perfil institucional de prescricbes meédicas,
caracterizadas por inUmeras prescricbes de carbapenem e sua alta utilizagdo para
tratamento, bem como a exposicdo prévia a cefalosporina de terceira geragao que
poderiam favorecer a selegcao de cepas multirresistentes. A preservacéo da atividade do
carbapenem sera de importancia progndstica, pois é a droga de escolha e efetiva para
o tratamento destas infecgdes, quando cepas forem sensiveis. Sao necessarias
algumas medidas: (1) vigilancia dos padrdes de resisténcia das cepas isoladas na UTI;
(2) controle da utilizagdo de antimicrobianos, especialmente, da classe da
cefalosporina; (3) maximizagdo da eficiéncia antimicrobiana pelo uso de altas doses

definidas e (4) ac&o ativa e continua da CCIH".

Considerando-se custos hospitalares percebeu-se, no estudo, o grande tempo de
permanéncia em ventilagdo mecanica e, consequentemente, em internacdo hospitalar,

0 que aumenta a probabilidade de doencas infecciosas hospitalares, aumento dos
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insumos hospitalares e uma problematica comum no Brasil que é a continua falta de

leitos em UTI.

A tipagem molecular é uma técnica que pode facilitar o planejamento de medidas
efetivas para bloquear os novos casos ®®. Este estudo demonstrou que as cepas
resistentes possuiam um perfil clonal, facilitando o controle das infecgcbes através de

medidas de barreiras de contato realizadas com presteza e compromisso.

A interagdo da CCIH com o laboratério de microbiologia € essencial. A
investigacdo de casos de doengas causadas por microrganismos resistentes com a
utilizacdo de técnicas simples com custos aceitaveis para confirmacdo da espécie
bacteriana (testes bioquimicos e cepas padrao de boa qualidade), definicdo da MIC aos
antimicrobianos (padronizados por 6rgéos internacionais atualizados), testes fenotipicos
para determinagdo de mecanismos de resisténcia e uma técnica de tipagem molecular
padronizada € essencial e possivel para que os hospitais consigam realizar medidas de

controle baseadas em evidéncias locais.

Com o objetivo de reduzir a incidéncia de pacientes com a cepa epidémica, a
CCIH do HUL instituiu varias medidas de controle e prevencdo. Além da vasta
investigacao e vigilancia microbioldgica de pacientes, equipe e ambiente, em todos os
casos identificados foram adotadas precaugdes de contato. Além disso, toda a equipe
de saude envolvida foi submetida a treinamento educacional, especifico e continuo,
com reforgo das medidas de higiene e desinfec¢cao de equipamentos e superficies. As

orientagdes referentes a lavagem das méaos tornaram-se mais constantes, ampliadas e
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vigiadas. Uma medida de divulgagcdo através de cartazes e boletins informativos foi

instituida para alertar todos os profissionais de satde %9,

A vigilancia de AbMR, realizada pela CCIH, combinada com o acompanhamento
e revisdo diaria de culturas no laboratério de microbiologia, bem como da utilizagédo
racional de antimicrobianos sdo medidas efetivas para identificarem surtos a tempo de

realizar medidas para otimizar e intervir nas condutas adotadas nas UTls G
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2003-2005, no HUL, Londrina, Brasil

Variaveis

Média de Idade (anos + DP)
Sexo Masculino
APACHE (média/DP)
Diagnéstico Internagéo
Pneumopatia
Trauma
Cirurgia
Malignidade
Sepse de Foco Urinario
Outros

Pacientes Submetidos a Cirurgia
Co-morbidades

Doenga Pulmonar Crbnica

Diabetes Mellitus

Cardiopatia

Imunodepresséao

Outros
Tempo médio de internagéo hospitalar (dias + DP)
Antimicrobianos prévios antes do diagndstico de
PAV por AbMR
Tempo médio de Ventilagao Mecéanica (dias + DP)
Tempo médio de Entubacao antes do diagndstico de
PAV por AbMR (dias + DP)
Colonizagéo prévia por AbMR antes do diagnéstico
de PAV

Orofaringe

Secrecgao traqueal

Swab retal
Sinais e sintomas no momento do diagnéstico de
PAV por AbMR

Hipertermia

Hipotermia

Taquicardia

Taquipnéia

Hipotensao

Broncoaspiracéo

Expectoracao endotraqueal purulenta
Leucécitos totais (média + DP/mm?®)

Creatinina sérica (média + DP/mg/dL)
Outra Infecgao Hospitalar além da PAV
Obito geral no periodo do estudo

Obito relacionado & PAV por AbMR

57,0+ 21,4
15 (71,4%)
21+7

4 (19,0%)
6 (28,6%)
2(9,5%)
4 (19,0%)
3 (14,3%)
2 (9,6%)

13 (61,9%)
15 (71,4%)
2 (13,3%)
4 (26,7%)
4 (26,7%)
3 (20,0%)
2 (13,3%)
51,3 +24,2

19 (90,5%)
26,6 + 20,0

18,2 + 12,6

5 (23,8%
2 (40,0%
2 (40,0%
1 (20,0%

~— — — ~—

4 (19,0%)
5 (23,8%)
16 (76,2%)
16 (76,2%)
4 (19,0%)
1(4,8%)
14 (66,7%)

14.260 + 7940

1,5+ 2,1
15 (71,4%)
13 (61,9%)
11 (84,6%)

80

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos 21 pacientes com PAV por AbMR, no periodo de
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Tabela 2 — Tempo de hospitalizagao dos 21 pacientes com PAV por AbMR, separados
por desfecho clinico, no periodo de 2003-2005, no HUL, Londrina, Brasil

Pacientes que Pacientes que
foram a 6bito sobreviveram
(n=13) (n=8)
Média DP Média DP
Tempo de hospitalizagéo (dias) 41,2 20,1 67,9 21,8
Tempo de hospitalizagdo antes da admisséo na UTI (dias) 7,0 6,8 3,0 4,9
Tempo de hospitalizagdo em UTI antes da PAV (dias) 15,9 11,1 21,3 14,1
Tempo diagnéstico de PAV e 6bito (dias) 6,0 59 - -

* P> 0,05
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Tabela 3 — Caracteristicas epidemiolégicas dos 21 pacientes com PAV por AbMR,
divididos por desfecho clinico, no periodo de 2003-2005, no HUL, Londrina,

Brasil
Variaveis Pacientes que Pacientes que
foram a 6bito sobreviveram
(n=13) (n=8)
N % N %

Outra Infeccao Hospitalar além da PAV por AbMR 8 61,5 7 87,5
Colonizagao prévia por AbLMR 3 23,1 2 25,0
Procedimento cirurgico 7 53,8 6 75,0
PAV por AbMR acompanhada com choque séptico 4 30,8 0 0,0
Insuficiéncia renal aguda 8 61,5 2 25,0
Uso de antimicrobiano prévio a PAV por AbMR

Ampicilina-sulbactam 3 231 2 25,0

Piperacilina-tazobactam 5 38,5 4 50,0

Carbapenem 12 92,3 7 87,5

Vancomicina 12 92,3 7 87,5

Cefepime 9 69,2 7 87,5
Tratamento para PAV por AbMR

Colistina 1 7.7 4 50,0

Carbapenem 0 0 1 12,5

Ampicilina-sulbactam 2 15,4 1 12,5

Sulfametoxazol-trimetropim 2 15,4 2 25,0
Obito antes da adequacao terapéutica baseada na 8 61,5 - -

cultura da secregao traqueal
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Tabela 4 — Distribuigcdo da poténcia antimicrobiana e espectro de atividade dos agentes
testados, nas 29 amostras de AbMR, determinados por testes de diluicao
em agar, no HUL, Londrina, Brasil

MIC
(bg/mL)
Antimicrobianos Sensivel Pontos de
9 te d
Variagdo  MICay®  MICoy? (%) corte ce
sensibilidade
(ug/mL)  (ug/mL) (ug/mL)
ampicilina/sulbactam 16 ~>128 128 128 0 < 8/4
cefepime >128 > 128 > 128 0 <8
colistina 2~24 4 4 100% <4
imipenem 8 ~> 64 64 > 64 0 <4
meropenem 64 64 64 0 <4
tigeciclina 2 2 2 100% <2

a Concentracéo inibitéria minima determinada pela técnica de microdiluicdo em agar. Foram definidas
como MICsy e MICygy a concentragdo de antimicrobiano capaz de inibir 50 e 90% das amostras,
respectivamente.

b Percentagem de sensibilidade e resisténcia foi calculada de acordo com os limites estabelecidos pelo
CLSI, exceto a colistina e tigeciclina.

£ Outras penicilinas com inibidores de P—lactamases, cefalosporinas e aminoglicosideos nao foram
acrescentadas no quadro devido a resisténcia alta verificada, sem valor interpretativo.
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Abstract

Introduction: The treatment of infections caused by Acinetobacter baumannii is limited
due to the high rates of resistance to carbapenems.

Objectives: The aim of the study was to determine, using ERIC-PCR, the existence of
multidrug-resistant clones of A. baumannii isolated from patients and environment of an
intensive care unit at University Hospital of Londrina, Parana, Brazil.

Methods: The disk diffusion technique was used to determine the drug sensitivity profile
of bacterial specimens. The strains were typed by ERIC-PCR. The method of Arakawa
was used to assay for metallo-B-lactamase production.

Results: A total of 29 tracheal and environmental specimens of carbapenem- resistant
A. baumannii were obtained by bacteriological methods. All of the specimens were
found to be sensitive to colistin and tigecycline. Assays for metallo-B-lactamases were
negative in all the specimens analyzed. A dendrogram analysis for ERIC-PCR findings
demonstrated a predominance of two groupings each with 100% similarity and 60%
between them.

Conclusions: The negative results of tests for metallo- B-lactamases suggest that other
mechanisms of resistance to carbapenem are involved. Complimentary studies are
needed to clarify such notion. The molecular identification of clones with high resistance
to carbapenem is important for infection control in adult intensive care units. The
utilization of ERIC-PCR was rapid and easy to perform, allowing the unit team to carry
out measures for controlling hospital infection.

Key words: multi-drug resistant Acinetobacter baumannii; colistin; tigecycline;

ventilation-associated pneumonia.
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Introduction

Acinetobacter baumannii is one the non-fermenting gram-negative bacilli with a
high impact in adult intensive care units (ICU) and an important agent in pneumonia in
Latin America.’

Numerous outbreaks of hospital infections by A. baumannii have been described

9 0

in the Americas,?* Europe,®” Asia®® and Africa,’® where many were related to risk
factors such as prior use of antibiotics, prolonged stay in ICU, use of mechanical
ventilation and severity of underlying disease. Other conditions are the contamination of
the environment, the respiration equipment, humidifiers, mattresses and pillows. The
cross transmission among patients, mainly through hands of the hospital staff and via
contaminated objects is one of the primary factors for the persistence and dissemination
of infectious strains."""'

Hospital infections (HI) that occur in ICUs are caused by drug-resistant
microorganisms and represent a serious life-threatening risk with reduced therapeutic
response and mortality rates of 60% in ventilator-associated pneumonia (VAP)."*

A. baumannii develops multidrug-resistance to antibiotics in an extremely rapid
manner and by means of various mechanisms. Resistance can result from the
modification of the antibiotic target, or from the deviation in the function of the target, or
due to drug impermeability, efflux or enzymatic inactivation.”  Resistance to
carbapenems can be due to the production of B-lactamases, reduced permeability of
the outer membrane caused by loss or reduced expression of porins, overexpression of

efflux pumps and alterations in penicillin-binding proteins. The reports of resistance to

carbapenems, active antibiotics against this agent, have become increasingly frequent.®
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The utilization of molecular typing methods is justified by the diversity of strains
and for serving as evidence for the recognition of predominant strains in specific
environments. The Committee for Control of Hospital Infections (CCIH) utilizes such
information for the adoption of appropriate interventions to prevent the spread and
persistence of multidrug-resistant A. baumannii (MDR-Ab) in the hospital

environment.'”'®
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Methods
Casuistics

The University Hospital of Londrina (UHL) is teaching hospital of great
complexity, with 200 beds and two ICUs for adults, with a total capacity of 17 beds, that
is, clinical and surgical.

The study included 17 patients diagnosed with VAP by MDR-Ab who were
admitted to the ICU for adults of UHL, during the period of November, 2003 up to 2005.
All of the individuals showed negative cultures on admission to the unit; that is, hospital
infections were acquired in the ICU. The criteria for enrollment in the study were VAP
diagnosed by ICU physicians and treatment based on semi-quantitative culture of the
aspirate of pulmonary secretion positive for MDR-Ab. The index was detected in April,
2003. The diagnosis for suspect of VAP occurred when an individual submitted to
ventilatory assistance developed a new or progressive pulmonary infiltrate associated
with fever, leukocytosis and increase in bronchial secretion. As a diagnostic aid, the
CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score)' score was utilized for deciding on the
initiation or continuation of therapy.

For general analysis, 12 environmental specimens were added, obtained during

the same period, from the ICU where the 17 patients had been admitted.

Bacterial strains

A total of 29 strains of MDR-Ab were studied, where 17 were of pulmonary origin
and 12 of environmental origin. The 17 specimens of human origin were isolated from
tracheal secretions. A bacterioscopy was performed by the Gram method and semi-

quantitative culture of the tracheal aspirate was considered positive when there was
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growth of 210° CFU/mL."® The strains of A. baumannii isolated were identified by the
APl 20 NE system (Bio-Merieux, Marcy L’Etoile, France) and an additional test was
performed for confirming the identification of the species by growth at 40° C. The strains

were stored at -20°C, in BHI broth with 20% glycerol.

Drug sensitivity tests

Antibiotic sensitivity profiles were defined utilizing the disk diffusion technique.
Minimal inhibitory concentrations (MIC) were determined based on the guidelines of the
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute),”® in Mieller-Hinton agar, confirming
automated techniques previously carried out (Microscan). The cut-off points for
sensitivity and resistance for A. baumannii, utilized in this study were approved by the
CLSI.?° The standards for tigecycline sensitivity utilized were those recommended by
Jones et al. (2007),%" while those for colistin were from the British Society for
Antimicrobial Chemotherapy Guidelines (BSAC). %2

The strains of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 and Eschechiria coli ATCC

25922 and 35218 were utilized for quality control.

Phenotypic detection of metallo-B-lactamases

The detection of metallo-B-lactamases in particular was determined due to
presence of the SPM-type enzyme in specimens of Pseudomonas aeruginosa in our
institution based on a study by Gales, et al. (2003). %

The presence of B-lactamases of the B molecular class, that is, metallo-B-

lactamases, was determined utilizing the method of Arakawa.?
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Molecular methods

Bacterial DNA was amplified by the ERIC-PCR (enterobacterial repetitive
intergenic consensus) technique, employing the primers ERIC1R (5 — GTG AAT CCC
CAG GAG CTT ACA T) and ERIC2 (5 — AAG TAA GTG ACT GGG GTG AGC G).* The
band patterns were photographed and analyzed using the Bionumerics program (Aplied
Mathematics, Kortrijk, Belgium). Groupings were made with the help of the UPGMA

(unweighted pair-group method with arithemetic mean) and Jaccard coefficient (£).2°

Results and Discussion

A. baumannii is considered a pathogen of great importance in ICUs due to the
high level of resistance to carbapenems and its capacity to adapt to the hospital
environment.?’ In the period analyzed, the general frequency of MDR-Ab in cultures of
the ICU was 36.6%, but only 29 of them were recovered adequately and analyzed.
Comparing this frequency with data form the Vigilance Program SENTRY, which
indicated approximately 14%,% the incidence at our hospital was greater, which justifies
the more detailed study of these strains. Figure 1 summarizes the general

characteristics of the sample evaluated.
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172 strains of A. baumannii

63 (36,6%) strains of A. baumannii MR

k4

29 (46,0 %) strains of A. baumanhii MR
recovered and analyzed microbiologically

k.

17 (58,6%) strains of patients 12 (41,4%) strains
with pneumonia due to from environment of
A. baumannii MR A. baumannii MR

Figure 1 — General characteristics of the specimens analyzed from UHL, Londrina, Brazil

In the 29 strains of A. baumannii examined, resistance was demonstrated for the
all antibiotics, including the carbapenems, imipenem and meropenem, according to the
CLSI.% All the A. baumannii strains were inhibited in vitro by colistin < 4 mg/L (MICs < 2
mg/L and MICgy < 2 mg/L) and tigecycline < 2 mg/L (MICso < 1 mg/L e MICgy < 2 mg/L),
demonstrating a high sensitivity to both in 100% of strains.

The production of metallo-B-lactamases is an emerging mechanism for resistance
to carbapenems in non-fermenting gram-negative bacteria.’ An analysis for these
enzymes by the method of Arakawa®* was negative in all the strains, despite the
existence of this enzyme in Pseudomonas aeruginosa in the UHL.* Therefore, it

appears that other mechanisms of resistance are involved, which need to be elucidated
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my means of complementary studies; oxacilinases have been implicated in resistance
to carbapenems in Brazil,® as well as in other countries.®

Molecular typing is a technique that can facilitate the planning of effective
measures for blocking the occurrence of new cases of infection. ERIC-PCR
demonstrated the presence of only 2 clones. Dendrogram analysis showed the
predominance of two groupings each with 100% similarity and 60% between the two
groups. Clone 1 comprised the majority of the environmental and tracheal strains, 69%
of the specimens, as shown in Figure 2. This study demonstrated that the resistant
strains had a clonal profile, facilitating the control of infections and providing important
information for implementing guidelines for preventing the spread of infection, because

barrier measures can be effective if established with promptness and commitment.'®°
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Figure 2 — Dendrogram of the strains from UHL, Londrina, Brazil

The occurrence of hospital infections depends on the existence of a source of
infection, transmission of the agent and the susceptibility of the patient. To prevent
acquired infections in the hospital, this cycle must be interrupted. Despite the availability
of various measures for the prevention of VAP, its incidence is high in ICUs due to the
grave conditions of the patients on admission. That is, the need for numerous invasive

procedures to increase chances of survival is often essential. The patients in this study
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were predisposed to exposure to various medications (antibiotics), hands of professional
staff (resident and transient microbiota), and breaks in cutaneous and mucosal barriers
(tubes, probes, catheters), favoring colonization by the microbiota of ICU and the
possibility of immunological imbalance augmenting the chance of infection."'%16

Prior utilization of antibiotics, before diagnosis of VAP, was common in 90.5% of
the patients in the study. The antibiotics most prescribed before diagnosis of VAP were
for the treatment of previous community or hospital infections (carbapenem,
cephalosporin, vancomycin and derivatives of penicillin with B-lactamase inhibitors).
Previous colonization by MDR-Ab was noted in 30% of the cases before diagnosis of
VAP.

Treatment of patients with VAP caused by MDR-Ab was carried out with colistin in
62.5%, with 20% mortality despite adequate treatment. The survival rate at 30 days after
discharge was 87.5%. The relation between increased mortality and VAP due to A.
baumannii is questionable based on a systematic review because of the lack of studies
using appropriate methods for such conclusions.™

One relevant factor was the institutional profile of the drug prescription analyzed
in this period, characterized by numerous prescriptions for carbapenems and their
utilization for the treatment of other infections, as well as prior exposure to third
generation cephalosporins which could have favored the selection of multidrug-resistant

stains.>'*
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Conclusions

The molecular method of ERIC-PCR is rapid, easy to perform, low-cost and
useful in providing information for making decisions on the existence of MDR-Ab strains.
The CCIH instituted a state of alert to reduce the spread and incidence of new cases
colonized and/or infected, and to take measures for the control and prevention of
multidrug-resistant microorganisms. Routine vigilance cultures were established for the
hospital teams, patients and environment, besides precautions with contact with and
isolation of cases in private or semi-private rooms. This vigilance combined with a
program for the vigilance of antibiotics was an effective measure.*® In addition, a specific
and continuous educational training was established for the hospital community, with
emphasis on hygienic handling and disinfection measures regarding equipment and
surfaces. There was constant awareness of guidelines for hand washing, which were

extended and monitored. 171829
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