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RESUMO

Justificativa e objetivos: Determinar incidéncia, perfil
de interna¢do e microbioldgico, resisténcia das bactérias e
probabilidade de sobrevivéncia na pneumonia associada a ven-
tilagao mecénica (PAV) em UTI. Métodos: Estudo transversal
e retrospectivo, realizado entre novembro/2014 a julho/2017,
que incluiu pacientes com diagnéstico de PAV na UTI geral
de hospital de referéncia tercidrio na cidade de Chapecoé - SC.
Para andlise estatistica utilizou-se IBM SPSS® versdo 19.0.
Resultados: Do total de 1148 pacientes internados no periodo
estudado, 233 (20,3%) desenvolveram PAV. Destes, 123 foram
analisados: 80 (65,04%) eram homens, com idade média de 57
anos (DP = 19 anos); a média das mulheres foi de 59 anos (DP
=19 anos). Das PAV, 28 (22,8%) foram de inicio precoce (< 4
dias). A mediana de permanéncia em ventilagdo mecénica foi
de 17 dias (intervalo interquartil = 11 a 28 dias). Pacientes utili-
zaram em média 4 antibidticos por 18 dias. Foram isoladas 123
espécies de microrganismos bacterianos, sendo 6,5% infec¢des
polimicrobianas. As espécies bacterianas mais comuns foram
Klebsiella pneumoniae (29,3%), Staphylococcus aureus (14,6%),
Pseudomonas aeruginosa (14,6%) e Burkholderia cepacia
(9,8%). Das 115 PAV unimicrobianas, verificou-se resisténcia
ou multirresisténcia em 56,5% dos casos; 79,1% dos casos de
resisténcia eram secunddrios a gram-negativos. Discusséo:
Incidéncia de PAV alcangou aproximados um quinto dos pa-
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cientes internados. Quatro em cada dez pacientes evoluiram
para 6bito, com menor probabilidade de sobrevivéncia quanto
mais precoce a instauragdo da PAV.

Descritores: Infec¢oes bacterianas; Pneumonia associada
a ventilacdao mecdnica; Unidade de terapia intensiva.

ABSTRACT

Background and objectives: Determine the incidence,
hospitalization and microbiological profile, bacterial resistance
and probability of survival in ventilator-associated pneumonia
(VAP) in ICU. Methods: A cross-sectional retrospective study
carried out between November/2014 and July/2017, which
included patients with diagnosis of VAP in the general ICU of
a tertiary hospital in the city of Chapeco - SC. For statistical
analysis, IBM SPSS° version 19.0 was used. Results: Of the to-
tal 1148 hospitalized patients in the study period, 233 (20.3%)
developed VAP. Of these, 123 were analyzed: 80 (65.04%) were
men, with mean age of 57 years (SD = 19 years); the mean age of
women was 59 years (SD = 19 years). Of VAP, 28 (22.8%) were
of early onset (< 4 days). The median duration of mechanical
ventilation was 17 days (interquartile range = 11 to 28 days).
Patients used on average 4 antibiotics for 18 days. A total of 123
species of bacterial microorganisms were isolated, of which
6.5% were polymicrobial infections. The most common bac-
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terial species were Klebsiella pneumoniae (29.3%), Staphylo-
coccus aureus (14.6%), Pseudomonas aeruginosa (14.6%) and
Burkholderia cepacia (9.8%). Of the 115 unimicrobial VAPs,
resistance or multiresistance was observed in 56.5% of the ca-
ses; 79.1% of resistance cases were secondary to gram-negative.
Discussion: Incidence of VAP reached approximately one-fifth
of hospitalized patients. Four out of ten patients died, with a
lower probability of survival, the earlier onset of the infection.

Keywords: Bacterial infections; Pneumonia, Ventila-
tor-associated; Intensive Care Units.

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Determinar la incidencia,
hospitalizacién y perfil microbioldgico, resistencia bacteriana
y probabilidad de supervivencia en la neumonia asociada al
ventilador (VAP) en UCI. Métodos: estudio transversal y re-
trospectivo, realizado entre noviembre/2014 y julio/2017, que
incluyé pacientes diagnosticados con VAP en UCI general de
hospital de referencia terciario en la ciudad de Chapecé - SC.
El andlisis estadistico se realiz6 utilizando IBM SPSS® version
19.0. Resultados: De los 1148 pacientes ingresados durante el
periodo de estudio, 233 (20.3%) desarrollaron VAP. De estos,
123 fueron analizados: 80 (65.04%) eran hombres, con edad
media de 57 afios (DE = 19 anos); El promedio de las mujeres
tenfa 59 anos (DE = 19 anos). Del VAP, 28 (22.8%) fueron de
inicio temprano (< 4 dias). La estancia media en ventilacién
mecanica fue de 17 dias (rango intercuartil = 11 a 28 dias). Los
pacientes usaron un promedio de 4 antibidticos durante 18
dias. Se aislaron 123 especies de microorganismos bacterianos,
siendo 6.5% de infecciones polimicrobianas. Las especies bac-
terianas mds comunes fueron Klebsiella pneumoniae (29.3%),
Staphylococcus aureus (14.6%), Pseudomonas aeruginosa
(14.6%) y Burkholderia cepacia (9.8%). De los 115 VAP uni-
microbianos, se encontrd resistencia o resistencia a multiples
farmacos en el 56.5% de los casos; El 79.1% de los casos de
resistencia fueron secundarios a gramnegativos. Discusion:
La incidencia de VAP alcanzo aproximadamente quinta parte
de los pacientes hospitalizados. Cuatro de cada diez pacientes
fallecieron, con menor probabilidad de supervivencia cuando
se establecié VAP temprano.

Palabras clave: Infecciones bacterianas; Neumonia Aso-
ciada al Ventilador; Unidades de Cuidados Intensivos.

INTRODUCAO

Nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) a infec¢do hos-
pitalar mais comum é a pneumonia e o paciente intubado e sob
ventilagdo mecanica (VM) tem risco varias vezes aumentando
de desenvolvé-la.!

Estudos reconhecem que a incidéncia dessa infec¢do
aumenta com a duragdo da VM e aponta indices de aproxi-
madamente 3% por dia durante os cinco primeiros dias de
ventilac¢do, decrescendo para 1% apds este periodo."?

Dados obtidos apontam para alta incidéncia de pneu-
monia associada a ventilagdo mecanica.’ Segundo autores, a
pneumonia é a principal causa de morte dentre as infec¢des
hospitalares, com indices de mortalidade variando entre 24%
e 50%, podendo atingir até 76% em infec¢does com bactérias
multirresistentes.>*

Os microrganismos relacionados a pneumonia associada
aventilagdo mecénica (PAV) variam de acordo com o sitio hos-
pitalar, conforme as caracteristicas dos pacientes internados na
UTI e duragdo de permanéncia neste ambiente. A PAV pode
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ser causada por uma variedade de patdgenos, com infec¢oes
por multiplas bactérias reportadas em até 40% dos casos. No
entanto, os microrganismos mais frequentemente associados a
PAV sio bacilos aerdbicos gram-negativos, com grande prevalén-
cia de P. aeruginosa, seguida da espécie Acinetobacter, Proteus sp.,
Escherichia coli, Klebsiella sp. e Haemophilus influenzae.>*

O conhecimento da incidéncia de PAV em uma UTI, do
seu perfil microbioldgico e de resisténcia é fundamental para
o planejamento de interven¢des que visem a diminuicao da
morbimortalidade durante a estadia do paciente em um nivel
critico de aten¢do.’

O hospital a que se propds este estudo é referéncia no
atendimento de mais de dois milhdes de habitantes, e conta
com uma UTI geral em que se desconhece o perfil microbio-
légico e de sensibilidade, a incidéncia e mortalidade de PAV,
justificando esta pesquisa.

METODOS

Estudo observacional, transversal, retrospectivo de
prevaléncia, que incluiu dados clinicos dos pacientes sob
ventilagdo mecénica na UTI geral do Hospital Regional do
Oeste (HRO), de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos,
analisados através de prontudrio médico e relatdrios mensais
da Central de Controle de Infec¢des Hospitalares (CCIH) do
HRO no periodo de novembro de 2014 a julho de 2017. Foram
excluidos os prontudrios com informacdes incompletas rele-
vantes ao estudo.

Para identificagao/diagnostico da PAV em adultos, este
estudo seguiu a diretriz da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria, adotada pela CCIH do HRO.® A defini¢ao de mi-
crorganismo resistente ou multirresistente também adotou a
metodologia utilizada pela instituigdo hospitalar, com base no
antibiograma.

A coleta de dados foi realizada no periodo entre setembro
de 2016 e agosto de 2017, apds aprovagao deste projeto no Co-
mité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — CEP/
UNOCHAPECO, sob C.A.A.E 57681716.7.0000.0116.

Foram coletadas informagdes referentes a idade (anos),
sexo, bactéria presente e perfil de resisténcia da bactéria iden-
tificada, nimero total de pacientes internados na UTI, nimero
de pacientes com diagnéstico de PAV pelos critérios da CCIH,
numero de dias que o paciente ficou internado na UTI, nimero
de dias em que o paciente utilizou antibioticos, nimero de an-
tibidticos utilizados por cada paciente, tempo apds internagio
em que o paciente foi diagnosticado com PAV pelos critérios
da CCIH (dias), nimero de 6bitos na UTI por més, namero
de 6bitos na UTI com diagndstico de PAV pelos critérios da
CCIH, data de entrada na UTI, data do diagnéstico de PAV,
data de saida da UTI e evolugao (alta/dbito).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa
IBM SSPS® (Statistical Packet for Social Sciences), versao 19.0.
Verificou-se a frequéncia, média e mediana das principais
varidveis. Para varidveis quantitativas discretas e qualitativas,
utilizou-se teste de chi-quadrado. O intervalo de confianga
adotado foi de 95%, poder do estudo de 80% e nivel de signi-
ficancia estatistica a=5%. A sobrevida foi analisada pela curva
de Kaplan-Meier, através do método Log-Rank.

RESULTADOS

Os casos novos de PAV na UTI geral do HRO estao
condensados na tabela 1.

Aproximadamente 20% (233/1148) dos pacientes inter-
nados na UTI geral do HRO desenvolveram PAV, sendo que




Tabela 1. Levantamento das internac¢des, evolucdo para PAV e 6bito na UTI geral do HRO.

Periodo (Més/Ano) NPUTI NPPAV NOUTIM INCDP (%)
Nov/14 - Dez/14 95 19 29 20,00
Jan/15 - Dez/15 387 95 150 24,55
Jan/16 - Dez/16 432 71 172 16,44
Jan/17 = Jul/17 234 48 81 20,51
Total 1148 233 432 20,30

Legenda: NPUTI = nimero de pacientes internados na UTI; NPPAV = nimero de pacientes que evoluiram com PAV na UTl; NOUTIM = nimero de pacientes que evoluiram para
6bito na UTI, sem estratificacdo por causa; INCDP = incidéncia de pacientes que evoluiram com PAV na UTI, em porcentagem.

Tabela 2. Anélise das variaveis obtidas na CCIH do HRO (n=123).

Média Mediana DP Minimo Maximo Q1 Q3
Idade (anos) - Homens 57 - 19 18 85 - -
Idade (anos) - Mulheres 59 - 19 18 87 - -
NDUTI - 22 - 3 123 14 35
NDVM - 17 - 2 114 11 28
NDDPAV - 9 - 2 52 5 15
NATB 4 - 2 0 10 - -
NDATB - 18 - 0 59 11 26

Legenda: NDUTI = nimero de dias que paciente ficou internado na UTI; NDVM = nimero de dias que paciente permaneceu em ventilagdo mecanica na UTI; NDDPAV = nimero
de dias, apos internacdo na UTI, que paciente foi diagnosticado com PAV pela CCIH; NATB = nimero de antibiédticos utilizados pelo paciente; NDATB = nimero de dias que
paciente utilizou antibiético; DP = Desvio padrdo; Q1 = primeiro quartil; Q3 = terceiro quartil.

a maior incidéncia ocorreu no més de novembro de 2015
(48%). A taxa de obitos, sem estratificagdo por causas, atin-
giu 37,6% (432/1148).

Dos 233 diagnésticos de PAV utilizou-se, para anilise,
123 prontudrios que contemplaram os critérios de inclusio e
exclusdo. Dados descritivos das variaveis de maior relevancia
para o estudo estdo dispostos na tabela 2:

Foiobservada grande variagao deidade entre os pacientes
internados na UTI geral do HRO, apesar de haver similaridade
dos valores entre o sexo masculino e feminino. A maioria dos
pacientes utilizou pelo menos quatro antibiéticos durante uma
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Citrobacter koseri 12

Burkholderia cepacia
Burkholderia cepacia +
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mediana de dezoito dias; houve permanéncia minima de trés
dias de internagdo na UTI. A mediana de dias que os pacientes
ficaram em VM na UTI geral do HRO foi de dezessete dias.

Os microrganismos bacterianos encontrados estao dis-
postos na figura 1; é possivel verificar que em 123 diagnésticos
de PAV houve prevaléncia de Klebsiella pneumoniae em 36
casos (29,3%), Staphylococcus aureus 18 (14,6%), Pseudomo-
nas aeruginosa 18 (14,6%) e Burkholderia cepacia 12 (9,7%),
corroborando o predominio unimicrobiano de bactérias
gram-negativas (74%).

Staphylococcus aureus

Enterobacter cloacae

7

Klebsiella pneumoniae
36

18  Pseudomonas aeruginosa

5 Staphylococcus spp

3 Klebsiella oxytoca

Staphylococcus sciuri

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli
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Figura 1. Perfil microbiologico das bactérias isoladas na PAV (n=123).
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Probabilidade de sobrevivéncia

Tabela 3. Perfil de resisténcia das bactérias encontradas no
estudo (n=123).

Carateristica gram S R MR TOTAL *p
Gram-positiva 16 8 0 24
Gram-negativas 35 22 34 91 0,002
Total 51 30 34 115

Legenda: S = sensivel; R = resistente; MR = multirresistente. *significancia estatistica
(p) calculada pelo método chi-quadrado.

O perfil de resisténcia das bactérias delimitadas na figura
1 estd informado na tabela 3, ordenada pelas suas caracteristi-
cas gram, considerando apenas as infec¢des unimicrobianas.

Microrganismos em geral foram mais sensiveis do que
resistentes aos antibidticos. No entanto, a soma entre resistén-
cia e multirresisténcia ultrapassa a metade dos casos de PAV.
Houve uma prevaléncia isolada de “sensivel” em relagdo aos
demais perfis, e a auséncia de multirresisténcia em microrga-
nismos gram-positivos.

A figura 2 expressa a curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier
relacionando 6bitos com o tempo de diagnostico (precoce ou
tardio), na qual a variavel tempo é a permanéncia em VM na
UTI geral do HRO, em dias.

Tomando-se o numero de dias que o paciente permane-
ceu em VM na UTI geral do HRO, observa-se uma tendéncia
antecipada de 6bito para pacientes com PAV de inicio precoce,
analise estatisticamente significativa pelo método de Log-rank.

1,0 *p=0,001
Inicio da PAV
Precoce
0,8+ .
1 Tardia
Precoce-censon
~+— Tardia-censored
0,64 1
0,4
0,27
0,01

T I T I | T |
0 20 40 60 80 100 120

Numero de dias que paciente permaneceu em ventilagéio
mecanicana UTT

Legenda: *significancia estatistica (p) calculada pelo método log-rank.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier relacionando ébito com
inicio da PAV (n=123).

DISCUSSAO

A PAV ¢ causa frequente de infec¢do nas UTI, exigindo
especial aten¢do.’ Neste trabalho, a incidéncia observada foi cerca
de 20%, indice préximo a outro trabalho brasileiro, com 25,3%."
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O grupo etdrio e a segregacdo de acordo com o sexo
foram similares a outros estudos internacionais.*"

O periodo de internagdo para o grupo amostrado neste
estudo apresentou mediana de 22 dias, diferindo das médias
apresentadas por estudos nacionais e internacional.*™* No
entanto, aproxima-se da mediana de 27 dias do estudo de Ro-
drigues et al., e da média de Sousa, Oliveira e Moura.'>'

Com tempo de ventilagio mecénica entre 11-28 dias
(intervalo interquartil), nossos valores condizem com o estudo
brasilerio'; se tratando de tempo transcorrido de ventilagdo
mecanica até o diagndstico de PAV, ha semelhanga com aquele
encontrado por pesquisa internacional™. No entanto, outra
analise apresentou valores divergentes em ambas as variaveis
citadas, com 71,6% dos casos de tempo em ventilagio mecanica
por menos de 10 dias, e média de 17 dias até diagndstico de PAV."?

Encontramos prevaléncia da espécie Klebsiella pneu-
moniae, seguida por Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Burkholderia cepacia, constatando predominio
unimicrobiano de bactérias gram-negativas. Na India, andlise
retrospectiva observou predominio de gram-negativas em to-
dos os anos estudados, destacando infec¢ao por Pseudomonas
spp. e Klebsiella spp. Para eles, Staphylococcus aureus apresen-
tou decadéncia.’® Ademais, grupo de pesquisa italiano consta-
tou alta prevaléncia de Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa em estudo desenvolvido em seis hospitais locais,
com taxas elevadas de resisténcia aos antibidticos de tltima li-
nha.”” Kollef et al. encontraram Pseudomonas aeruginosa como
patogeno mais prevalente, seguido por Staphylococcus aureus,
Acinetobacter spp., e Klebsiella pneumoniae.” Todos os estudos
comentados obtiveram supremacia de gram-negativos."” "

Outros trabalhos relatam grande prevaléncia de Aci-
netobacter baumannii, fato discordante do nosso.”?* O perfil
microbiologico corresponde a “impressdo digital” de cada
servico hospitalar, sendo, portanto, singular e incomparével.

Pesquisadores, na tentativa de explicar a grande quantia
de infecgdo bacteriana por gram-negativos, relacionaram esta
com contaminag¢do e reserva por um potencial sitio secundé-
rio, o estomago.” Estudo brasileiro cita que o uso de antibio-
ticoterapia é imprescindivel para a boa evolugdo do quadro do
paciente, porém, se feita de forma errénea, hé possibilidade de
aumento da colonizagio da orofaringe e/ou estdmago.?

A taxa de 6bito por PAV aqui verificada foi de 41,5%, es-
tando acima da analise de Nguile-Makao et al., com taxa total
de 27,4%, porém inferior aos 78,9% de Bozorgmehr, Bahrani e
Fatemia.""” A mediana de VM até diagndstico de PAV cons-
tatado em uma pesquisa foi de 7 (intervalo interquartil 7-11)
dias, valor préximo dos 9 (5-15) dias encontrados em nosso
estudo, em ambos caracterizando PAV tardia."

Segundo autores, a instauragao inicial de terapia antimi-
crobiana empirica de amplo espectro, embora reduza os indices
de mortalidade, corrobora com a multirresisténcia bacteriana
- além de elevar o risco de toxicidade, interagdes medicamen-
tosas e outras complicagdes. Assim, estratégias para o uso ra-
cional de antimicrobianos incluem o descalonamento, evitar o
tratamento de colonizagdes, duragdo adequada do tratamento
e monitoriza¢ao do nivel sérico dos antimicrobianos.*

Pesquisadores brasileiros demonstraram que PAV de ini-
cio tardio tem maior risco de morbimortalidade, fato contréario
ao exposto pela curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier descrita
por nds."” Essa diferenca pode ter sido devido & caracteristica
inicial de internacdo, fato ndo avaliado neste estudo.

Vale ressaltar que os pardmetros para diagndstico de
PAV aqui utilizados sofreram revisdo ao longo do tempo deste
estudo, passando a definir diagndstico de PAV em duas frentes:
microbiolégico e clinico.®*
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