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RESUMO

Os pacientes criticos infectados por bactérias multidroga resistentes (MDR) constituem uma
populacdo especifica de internados hospitalares, tanto pelas pecualiaridades do quadro clinico,
quanto pelos patégenos, frutos da pressdo seletiva do meio. A analise dos fatores de risco
especificos desta populacdo pode melhorar os desfechos de mortalidade, diminuir os custos
hospitalares, e servir de base para prevencao destas graves infecgdes. Assim, o presente estudo,
com participacdo estrita de pacientes infectados por bactérias MDR, definidas de acordo com o
consenso atual de especialistas no tema, buscou descrever e analisar os principais fatores de
risco de mortalidade intra-hospitalares clinicos, microbioldgicos e da assisténcia em saude, 30
dias apos o diagndstico da infeccdo. Tratou-se de um estudo do tipo caso-controle, com anéalise
bivariada dos pacientes, alocados em dois grupos apés 30 dias da cultura indice positiva: um
grupo com desfecho ébito (O) e o outro com desfecho sobrevivéncia (S). Foi realizado nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de 03 hospitais publicos do Recife-PE, de agosto de 2020
a julho de 2021. Diferencas foram significantes se p < 0,05 e com um poder de associagcdo >
80%, com base em estudo com desenho e objetivos semelhantes de relevancia na literatura. Dos
79 participantes, 46,8% morreram e 53,2% sobreviveram ap6s o acompanhamento. O grupo
dos dbitos teve internamento menor (mediana [11Q] O: 29,62 [18,81] vs. S: 46,31 [18,91] dias)
e era mais grave a admissao na UTI (média [DP] O: 24,60 [8,02] vs. S: 21,09 [6,43] pontos no
escore APACHE-II). Este grupo também usou acesso venoso periférico menos dias (mediana
[11Q] O: 11,07 [8,84] vs. S: 19,49 [15,49]), mais cateteres de hemodialise (O: 56,8% vs.
S:38,1%), e traquedstomos por menor periodo (média [DP] O: 16,00 [8,25] vs. S: 32,31 [13,83]
dias). Uso de vasopressores (O: 67,6% vs S: 42,8%) e inotropicos (O: 37,8% vs S: 14,3%),
assim como menos dias de dieta via oral (mediana [11Q] O: 18,21 [21,63] vs. S: 24,77 [15,74])
ou por sondas enterais (mediana [11Q] O: 14,59 [13,81] vs. S: 29,63 [17,17]), também tiveram
associacdo com mortalidade. Conclui-se, portanto, que caracteristicas clinicas, permanéncia
hospitalar, dispositivos invasivos, suporte hemodindmico e nutricional podem estar

relacionados a mortalidade dos pacientes criticos infectados por bactérias MDR.

Palavras-chave: bactérias multidroga resistentes; mortalidade intra-hospitalar; paciente

critico; resisténcia antimicrobiana; sepse; terapia intensiva.



ABSTRACT

Critically ill patients infected with multidrug resistant bacteria (MDR) constitute a specific
population of hospitalized patients, both due to the peculiarities of the clinical condition and
the pathogens resultants of the selective pressure of the environment. The analysis of the risk
factors specifically in this group can improve mortality outcomes, reduce hospital costs, and
serve as a prevention basis for these serious infections. The present study, enrolling strictly
critical patients infected with MDR bacteria (labeled accordingly consensus of experts on the
subject), was aimed to describe and analyze the main clinical, microbiological and healthcare
risk factors for in-hospital mortality, 30 days after diagnosis of infection. We conducted a case-
control study, with bivariate analysis of the participants, allocated into two groups after 30 days
of positive index culture: one group with death outcome (D) and the other with survival outcome
(S). It was carried out in the Intensive Care Units (ICU) of 03 public hospitals in Recife-PE,
from August 2020 to July 2021. Differences were significant if p < 0.05 and had an power
association > 80%, based on a study with similar design and objectives avaliable. Of the 79
participants, 46.8% died and 53.2% survived after follow-up. The group of deaths had a shorter
hospital stay (median [IQR] D: 29.62 [18.81] vs. S: 46.31 [18.91] days) and was sicker at ICU
admission (mean [SD] D: 24.60 [8.02] vs. S: 21.09 [6.43] APACHE-II score). This group also
used peripheral venous access for fewer days (median [IQR] D: 11.07 [8.84] vs. S: 19.49
[15.49]), more hemodialysis catheters (D: 56.8% vs. S: 38.1%), and tracheostomes for a shorter
period (mean [SD] D: 16.00 [8.25] vs. S: 32.31 [13.83] days). Use of vasopressors (D: 67.6%
vs S: 42.8%) and inotropes (D: 37.8% vs S: 14.3%), such as fewer days of oral diet (median
[IQR] D:18.21[21.63] vs. S: 24.77 [15.74]) or by enteral tubes (median [IQR] D: 14.59 [13.81]
vs. S: 29.63 [17,17]), were associated with mortality. In conclusion, clinical characteristics,
length hospital stay, invasive devices, hemodynamic and nutritional support may be related to

the mortality of critically ill patients infected with MDR bacteria.

Keywords: multidrug resistant bacteria; in-hospital mortality; critically ill patient;

antimicrobial resistance; sepsis; intensive care.
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1 INTRODUCAO

Embora as Unidades de Terapia Intensiva (UTI) totalizem menos de 10% do total de leitos
dos hospitais em geral, é deste cenario a maior prevalénias das Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia em Saude (IRAS). Tal fato explica, em parte, a maior morbimortalidade em pacientes

criticos submetidos a cuidados intensivos.

As Ultimas trés décadas de evolugdo no suporte avangado a vida, foram acompanhadas pelo
aumento da prevaléncia das infec¢des graves em pacientes criticos, elevando a cifras exorbitantes
0s custos das internacOes hospitalares. O primeiro levantamento brasileiro das infeccbes em UTI
(MACHADO et al. 2017) — Sepsis Related Assesment Database: SPREAD - , que levou em
consideracao as diferencas regionais do pais, apontou uma prevaléncia de 29,6% de ocupacéo dos
leitos de UTI com sepse e choque séptico, com letalidade global de 55%. Este agravamento das
infeccbes hospitalares neste cenario de cuidado decorre de outro fendmeno subjacente: a
resisténcia, cada vez mais frequente, das bactérias hospitalares isoladas em culturas de espécimes
biologicos, frente aos antimicrobianos disponiveis, designadas como bactérias multidroga
resistentes (MDR). Embora a difus@o da problematica pelas midias a populacdo em geral tenha
sido intensa nos ultimas vintes anos, publicacdes biomédicas da década de 60 do século passado
(Editorial do NEJM, 1960) ja alertavam sobre o surgimento das bactérias MDR, e apontavam a

necessidade de servicos de vigilancia em saude especificamente voltados para o tema.

Ainda mais recente que a publicidade do tema, ¢ a definicdo epidemioldgica do termo pela
comunidade cientifica mundial. Em 2012, (MAGIORAKOS et al. 2012), ap6s consenso entre
especialistas do European Centre for Disease Prevention and Control (Centro Europeu para
Controle e Prevencdo de Doencgas) — ECDC e o Centers for Disease Control and Prevention
(Centro para Controle e Prevencdo de Doencas) — CDC dos Estados Unidos, houve a primeira
padronizacdo das definicdes de resisténcia antimicrobiana bacteriana, a principio para
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., familia Enterobacteriaceae (outras bactérias além da
Salmonella e Shigella), Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. O consendo tomou por
base os pontos de corte para suscetibilidade aos antibiéticos do Clinical Laboratory Standards
Institute (Instituto de Padr6es Clinicos e Laboratoriais) — CLSI, do European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (Comité Europeu para Testagem da Suscetibilidade
Antimicrobiana) — EUCAST e do Food and Drug Administration (Administracdo de Comida e
Drogas) — FDA, dos Estados Unidos. Desde entdo, uma bactéria € definida como MDR quando é
resistente a pelo menos um agente antimicrobiano (ATB) em trés ou mais categorias; como

Extensivo-Droga Resistente (XDR) quando € resistente a quase todos os agentes antimicrobianos
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testados, a excecdo de 01 ou poucos representantes de determinada categoria (por exemplo,
bactérias ainda com susceptibilidade a polimixina B e resistentes aos demais ATB); e como
PanDroga Resistente (PDR) quando hé resisténcias a todos os antimicrobianos testados.

Como se trata de um conceito recente e em difuséo, os estudos sobre bactérias MDR ainda
guardam heterogeneidade nas defini¢cdes dos perfis de multi-droga resisténcia, nas metodologias
adotadas, no seguimentos e nos desfechos dos pacientes, dificultanto a reprodutibilidade de
achados entres os estudos. Um exemplo claro estd na revisdo sistematica da literatura em
andamento sobre o impacto e desfechos das infecgdes por bactérias MDR na Europa (ANAY A-
BAZ et al. 2020), com incluséo de estudos com desenhos muito diversos entre si, e restricdo das
bactérias MDR a cinco categorias de microrganismos. Outra metanalise, grega, (VARDAKAS et
al. 2013), analisando os fatores preditores de mortalidade relacionados as infeccBes por bactérias
MDR nas bases PubMed e Scopus, conseguiu incluir apenas 09 dos 30 estudos inicialmente
selecionados, dada a heterogeneidade dos estudos sobre o tema. Além de heterogénea quanto aos
estudos incluidos, a metanalise restringiu a analise dos dados apenas a infeccdes por bactérias
MDR Gram-negativas. Cancer (RR 1,65, 95% IC 1.13-2.29) e internacgéo préviaem UTI (RR 1,27,
95% IC 1.02-1.56) foram associados com mortalidade. Acinetobacter spp, seguidas de P.
aeruginosa e Enterobacteriaceae foram as espécies mais frequentes.

Estudos especificamente voltados para os pacientes criticos infectados por bactérias MDR
sdo relativamente escassos. Quase sempre hd comparacfes entre estes pacientes com outros
pacientes criticos infectado por bactérias ndo-MDR. Publicado em 2017, estudo do tipo caso-
controle entre o grupo de pacientes criticos infectados por bactérias MDR e o grupo de néo-
infectados por bactérias MDR (MAGIRA et al. 2017), apresentou uma série de limitagdes. Houve
alto risco de viés de informacdo (foram coletados dados de prontuérios com mais de 05 anos),
pouca clareza dos critérios de selecdo dos pacientes e auséncia de defini¢cdo reprodutivel das
bactérias MDR isoladas. Outra investigacdo de mortalidade atribuivel a infecgdes por bactérias
MDR (NEUBEISER et al, 2019) conduzida em enfermarias, emergéncias e UTIs de 32 hospitais
na Alemanha, apontou um aumento de probabilidade de morrer em infectados por MDR (OR:
1,42) quando o patdgeno era um enterococo meticilino-resistente ou quando se tratava de uma
Bactéria Gram-Negativa (BGN) resistente a 3 classes de antimicrobianos (OR: 1,55). Embora com
uma amostra com maior poder de validacdo externa, este € mais um uma estudo comparativo entre
presenca e auséncia de infec¢ao por bactéria MDR. Uma das poucas investigacdes especificamente
voltadas para esta populacdo de pacientes, € um estudo tipo caso-controle com 62 pacientes criticos
cirargicos no Hospital Johns Hopkins em Baltimore, EUA, (JARREL et al. 2017) comparando 0s

grupos de pacientes sobreviventes e ndo-sobreviventes, com isolados em culturas apenas com
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Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos, Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter
spp. Mesmo focando nos pacientes criticos infectados por bactérias MDR, as definicGes dos
agentes infecciosos mais uma vez restringiram a problematica da resisténcia antimicrobiana a
poucas espécies representativas.

Além de escassos, dados sobre os fatores de risco de mortalidade considerados classicos na
literatura em infectados com MDRs, como a prescricdo empirica inicial inadequada de
antimicrobianos de amplo espectro, ainda sdo conflitantes na literatura biomédica disponivel. E o
que aponta, por exemplo, o estudo observacional com 758 pacientes em UTIs de Singapura
(VADUSEVAN et al., 2013), em que prescri¢Oes deste tipo ndo se mostraram como fator de risco
para aumento de mortalidade em pacientes com pneumonia e isolados de cultura com bactérias
MDR.

Dadas as lacunas apontadas, este estudo se prop0s a analisar especificamente a populacéo
de paciente criticos infectados por bactérias MDR em UTIs de 03 centros do Estado de
Pernambuco. Buscou-se identificar os principais fatores de risco de mortalidade intra-hospitalar,
a partir do desfecho Obito ou sobrevivéncia, 30 dias ap0s o diagnostico da infeccdo. Teve como
propdsito o subsidio para elaboracdo futura de um indice de propensdo de mortalidade por
infectados por bactérias MDR em UTIs, além servir como base para ac6es de enfrentamento e

prevencdo do problema.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 UMA POPULACAO ESPECIFICA DE PACIENTES

Pacientes criticos infectados por bactérias muti-droga resistentes devem ser considerados
uma populagdo especifica de internados, com risco bastante aumentado de mortalidade, como
apontam levantamentos nacionais (MACHADO et al. 2017) e internacionais (VINCENT et al.
2020 e FOUNOU et al. 2017).

Estudar os fatores de risco de mortalidade em pacientes criticos infectados por bactérias
MDR requer um olhar que contemple: 1. o paciente e suas condi¢@es clinicas pré-existentes ou
incidentes no internamento (BARROS et.al 2016); 2. o perfil de resisténcia antimicrobiana da
bactéria. MDR em questdo (KHAN et al. 2018); 3. os dispositivos invasivos utilizados pelos
pacientes; 4. o suporte intensivo ofertado pela equipe de interdisciplinar de saude; e 5. 0s
antimicrobianos terapéuticos ou profilaticos prescritos (BASSETTI et al. 2016).

Uma breve analise destas perpectivas é apresentada a seguir.

2.2 O PACIENTE, SUA CONDICAO CLINICA E O INTERNAMENTO HOSPITALAR

Quando comparados com a populacdo hospitalar em geral, os pacientes admitidos em leitos
de terapia intensiva sdo mais idosos, apresentam mais comorbidades, maior propenséo a patologias
agudas e devem, portanto, serem considerados como imunossuprimidos graves, ou em potencial
(VINCENT et al. 2020).

Atencdo especial tem sido dada nos ultimos anos as alteracdes da bacteriobiota e da
micobiota do trato gastrointestinal (TGI) deste individuos. Alterac6es do transito do e da ecologia
do TGI, sejam medicamentosas ou inerentes a gravidade do processo patoldgico subjacente,
aumentam as chances do translocacdo bacteriana ou flngica, e se constituem em fatores
independentes de mortalidade em 28 dias em pacientes criticos (PREVEL et al. 2022).

Os internamentos mais prolongado desta populacdo aumentam as chances de agravamento
do estado de saude pelas infeccdes cruzadas pela via dos profissionais de satde, nem sempre em
total conformidade com medidas como a lavagem correta e frequente das maos e respeito as
precaucOes de contato (MODY et al. 2019). Colocando em evidéncia a contradi¢do entre maior
exposicdo as doencas pela maior necessidade do aparato de salde, os pacientes admitidos em
terapia intensiva estdo mais sujeitos a colonizacdo por patdgenos mais resistentes pela presdo
seletiva exercida pelo ambiente hospitalar, que pode se prolongar por meses mesmo apos a alta

hospitalar (DEMPSEY et al. 2020). Interessante verificar na literatura que, também na



20

comunidade, as infec¢des por bactérias MDR estéo se tornando cada vez mais prevalentes e, por
consequéncia, mais mérbidas e complexas (CAPSONI et al. 2019).

2.3 BACTERIAS MDR

Resisténcia bacteriana frente aos antimicrobianos é um fenémeno natural microbiolégico de
luta para sobrevivéncia. Nesta tentativa, as bactérias sdo forcadas a desenvolverem mecanismos
de defesa frente ao ataque, fim de estabelecer e defender seus nichos ecolégicos (MADIGAN et
al. 2006 e SMITH 2007).

Como ja mencionado na introducédo, o primeiro consenso para defini¢do de bactérias MDR
ocorreu em 2012, através de uma junta interdisciplinar de especialistas internacionais. De acordo
0 consenso destes especialistas, bactéria MDR foi definida como resistente a pelo menos 01 agente
em 03 mais categorias de antimicrobianos, bactéria XDR (extensive-drug resistant) como
resistente todas as categorias de ATB, mas nédo a todos os representantes das categorias testadas
para determinada bactéria, e bactéria PDR (pan-drug resistant) como resistente a todos os ATBs
de todas as categorias testadas para determinada bactéria (MAGIORAKOS et al., 2012).

Embora possa ocorrer com qualquer microrganismo submetido a antibiose, a IDSA
(Infeccious Disease Society of America) tem ressaltado um grupo de patégenos — reunidos sob o
acronimo de ESKAPE — capazes de escapar da agdo dos antibioticos disponiveis e que representam
coletivamente um novo paradigma na patogénese, transmissdo e resisténcia aos antimicrobianos
em escala mundial (BOUCHER et al. 2009). Séo integrantes deste grupo (PENDELTON et al.
2013 e SANTAJIT et al. 2016):

2.3.1  Enterococcus faecium (E)

Enterococcus faecium é um patégeno Gram-positivo anaerdbio facultativo, oportunista,
frequentemente presente nas IRASs, especialmente em imunocoprometidos. Em ambientes
hospitalares, os enterococos tém sido descritos como de “tripla ameaga”, tanto pela facilidade de
colonizacdo intestinal ou da pele, como pela persisténcia nos organismos colonizados a
semelhanca do que ocorre com Clostridium difficile (PENDELTON et al. 2013).

Resisténcia aos ATB B-lactdmicos é quase uma regra para E. faecium, com alta prevaléncia
de resisténcia completa a ampicilina e imipenem. Enterococos resistentes a vancomicina (VRE)
emergiram como preocupacdo no final da década de 1980. Os VRESs sdo de alta resisténcia aos
glicopeptideos pela alteracdo da sequéncia terminal dos precursores da parede celular, o que

diminui a afinidade de ligac&o desta classe de antibidticos. Além de serem capazes de desenvolver
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e disseminar resisténcia pelos mecanismos descritos, os VREs tém a habilidade adicional de
formarem “ilhas de patogenicidade” pela codificagdo de uma superficie proteica enterococica
(SPE), formando microbiofilmes de acordo com a variacdo da temperatura. Tal caracteristica
explica a capacidade de colonizacdo tanto da pele quanto dos intestinos, como também em
superficies inanimadas como cateteres invasivos, onde enterococos sdo frequentemente
encontrados (SANTAIJIT et al. 2016).

Apesar de haver novas classes de ATB empregados para o tratamento do VRE, como o
lipopeptideo daptomicina, estudos ja apontam bases genéticas bem estabelecidas para a resisténcia
a este agente in vivo (ARIAS et al. 2011).

2.3.2  Staphylococcus aureus (S)

Gram-positivo comum da microbiota da pele isolado em areas umidas (parte externa das
narinas) e axilas. Cerca de 60% da populacdo humana abriga S. aureus de forma intermitente,
enquanto que outros 20% sao considerados reservatorios persistentes (PENDELTON et al. 2013).
Por esta razéo, é um patdgeno muito encontrado em infeccdes de feridas ou em quebra da barreira
da pele por procedimentos ndo assépticos (i. e. contaminagdo no implante de cateter venoso
central). Pode causar infecgdes agudas ou cronicas.

Foi o primeiro microrganismo da historia a identificado num biofilme, na microscopia
eletrénica de um fio de marcapasso de um homem de 56 anos com bacteremia persistente, apesar
do uso de multiplos cursos de antibidticos (MARRIE et al. 1982). Desde entdo se reconhece a
importancia dos biofilmes de S. aureus como responsaveis por infec¢bes cronicas por dispositivos
implantaveis como perm-caths, valvas mecanicas cardiacas e proteses ortopédicas, por exemplo
(VANEPPS & YOUGER 2016).

S. aureus pode secretar diversas proteinas extracelulares no curso de uma infeccdo, como
hemolisinas, proteases, hialuronidases e colagenases, ocasionado danos tissulares graves no
hospedeiro. A exotoxina TSST-1 — produzida por cerca de 25% dos isolados de S. aureus — pode
causar causar a sindrome do choque toxico, enquanto que a enterotoxina estafilocdcica causa
gastroenterite. A leucocidina de Panton-Valentine (PVL), expressa por menos de 5% dos S.
aureus, ja foi responsavel por muitos casos de pneumonia necrética severa de infecces de
comunidade por S. aureus meticilino- resistentes (CA-MRSA). Trata-se de uma exotoxina
formadora de porinas que provocam lise celular. Outro mecanismo de viruléncia € a producéo do
pigmento amarelo-dourado estafiloxantina, antioxidante que sequestra e neutraliza as espécies

reativas de oxigénio (como os superoxidos) dos neutrofilos, conferindo sobrevida por estratégia
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de imuno-evasdo (SANTAJIT et al. 2016).

Descoberto em 1878 por Robert Koch em Berlim, teve o primeiro relato de resisténcia a
penicilina por Alexander Fleming em 1944. Na decada de 1950, desenvolveu resisténcia contra
aminoglicosideos (estreptomicina), tertraciclinas, macrolideos e fenicois (cloranfenicol). Apds um
curto periodo de aparente controle com o desenvolvimento dos B-lactamicos de espectro de acdo
especifico - como a oxacilina (semelhante a meticilina hoje em desuso) — ja em 1961 foram
descobertas na Inglaterra espécies meticilino-resistentes, denominadas MRSA (methicillin-
resistant S. aureus), virtualmente resistentes a todas as penicilinas, cefalosporinas e
carbapenémicos via expressdo do gen mecA. Este gene decodifica uma proteina de baixa afinidade
de ligacdo de penicilinas (PBP 2a), impedindo sua acdo no sitio de acdo da parede celular
bacteriana.

Aualmente, os glicopeptideos sdo considerados agentes de primeira linha no tratamento de
infeccBes por MRSA (GUO et al. 2020). No entanto, a pressdo seletiva levou ao surgimento de
cepas intermédio-resistentes a vancomicina (VISA) e resistentes a vancomicina (VRSA) e a
teicoplanina, identificadas pela primeira vez no Japdo na década de 1990. Mudangas na espessura
¢ composicdo da parede celular acabam por “capturar” os glicopeptideos e reduzir sua
permeabilidade ao sitio de acéo.

Embora novas alternativas ATB tenham sido desenvolvidas na ultima década, como a classe
das oxazolidinonas (linezolida), das glicilciclinas (tigeciclina) e dos lipopeptideos (daptomicina),
ndo sera surpresa que dentro de pouco tempo haja relatos de resisténcia a estes agentes, dada a

notavel capacidade de adaptacdo do Staphylococcus aureus.

2.3.3  Klebsiella pneumoniae (K) e outras Enterobacteriaceae produtoras de
Carbapenemases

Klebsiella pneumoniae junto com Escherichia coli fazem parte da familia das
Enterobacteriaceae e tém-se sido responsaveis por infeccdes graves tambem fora do ambiente
hospitalar. Ocasionam bacteremias graves em imunocomprometidos, mesmo em pacientes jovens
(PENDELTON et al. 2013).

K. pneumoniae é intrinsicamente virulenta e capaz de infec¢des invasivas pelas suas fimbrias
de adesdo e pela capsula externa polissacaridica, que age como um fator antifagocitico. Nas
ultimas décadas, adquiriu a capacidade de sintetizar B-lactamases de amplo espectro capazes até
mesmo de hidrolisar o anel B-lactdmico dos carbapenémicos, ATBs reservados para o tratamento

de infeccBes por bactérias Gram-negativas (BGN) de mais dificil controle. Por este motivo,
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infeccOes causadas por K.pneumoniae produtoras de carbapenemases (KPC) sdo hoje grandes
desafios na préatica clinica (SANTAJIT et al. 2016).

E importante assinalar que a serino-carbapenemase classe A de amplo espectro produzida
pelas KPCs apresenta notdria disseminacao interespécies, limitando as opgdes de tratamento e
favorecendo surtos epidémicos. Por esta caracteristica, a E. coli, normalmente comensal e
constituinte de aproximadamente 0,1% da flora intestinal normal, atualmente tem ocasionado
bacteremias graves ao redor do mundo, uma vez que partilha das mesmas moléculas de adesdo
facilitadoras de colonizacdo intestinal, com capacidade de disseminacdo na corrente sanguinea em
cenarios de imunodepressdo. Vale lembrar que a E. coli O157:H7, produz a verotoxina
enterohemorragica, causadora da sindrome hemolitico-urémica, responsavel por quadros graves
de insuficiéncia respiratoria e renal (GAMBUSHE et al. 2022).

Recentemente, o surgimento de uma K. pneumoniae produtora da “super enzima” metalo-[3-
lactamase-1 de Nova Delhi (NDM-1) com répida expansdo para especies de E. coli, agravou o
problema da resisténcia aos carbapenémicos, predizendo uma resisténcia clinica redundante aos

demais B- lactdmicos, fluorquinolonas e aminoglicosideos (MOELLERING 2010).

2.3.4  Acinetobacter baumannii (A)

BGN oportunista frequentemente encontrada em UTIs e enfermarias cirargicas, pode
sobreviver por até 05 meses em superficies inanimadas. Resiste a condigdes mais secas, maiores
variacdes de temperatura, pH e disponibilidade de nutrientes, tornando-a altamente adaptada tanto
em vetores humanos quanto ambientais. Quando comparada a outras espécies de acinetobactérias,
A. baumannii sobrevive muito mais tempo nas pontas dos dedos, o0 que explica as altas taxas de
contaminacdo cruzada em ambientes de salde que ndo seguem protocolos rigidos de lavagem das
maos (PENDELTON et al. 2013).

Sua viruléncia reside na expressdo da citotoxina Omp38 na camada externa de sua membrana
celular, que induz apoptose nas células epiteliais do hospedeiro e facilita sua colonizacao no inicio
das infeccdes.

A. baumannii é intrinsecamente resistente a quase todas as classes de ATB in vitro tanto pela
sua parede celular espessa, quanto pela ampla variedade de bombas de efluxo de ATBs expressas
em sua membrana, o que reduz a permeabilidade dos medicamentos. A semelhanca dos VRES, s&0
capazes de secretar um microbiofilme resistente até mesmo aos desinfetantes a base de aménio, o
que as torna capazes de se isolarem no meio ambiente. A. baumannii é a precursora das bactérias

que adquiriram a capacidade de sintetizar B- lactamases, tendo sido responsaveis pelos primeiros
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relatos de imipenem [3- lactamases e oxacilinase (OXA) serino 3-lactamases. Esta ampla variedade
de aquisicao de B-lactamase de espectro estendido (ESBL em inglés), confere a alguns isolados
resisténcia a todos os ATBs conhecidos, inclusive a colistina (SANTAJIT et al. 2016).

2.3.5  Pseudomonas aeruginosa (P)

Colonizante prefencial de pacientes imunocomprometidos, é considerado também um
oportunista, comumente associados a quadros de cancer, fibrose cistica, grandes queimados, entre
outros. E uma BGN em forma de bastao, que adere inicialmente ao hospedeiro por meio de flagelos
e apéndices proteinaceos chamados de pili. Classificado como anaerébio facultativo, consegue
sobreviver a condi¢cOes de piora na oxigenagdo, como em tecidos pulmonares doentes. Com grande
versatilidade nutricional, é capaz de utilizar até derivados do petr6leo como fontes de energia.
Possui a capacidade de estocar ferro através de pigmentos sideroforos, podendo sobreviver frente
as privacdes de ferro impostas pelas respostas imunes inatas. Por estas caracteristicas, pode
sobreviver a condi¢des extremas, tendo sido encontradas amostras de espécies viaveis em solucéo
antimicrobianas de acetato e acido cloridrico. N&o € de se espantar, portanto, que P. aeruginosa
viole todo 0 ambiente hospitalar e seja um dos principais responsaveis pelas infecgdes nosocomiais
(PENDELTON et al. 2013).

Sua resisténcia aos ATB reside numa série de fatores. Sua membrana externa ndo expressa
a porina OprE, através das quais muitas substancias exogenas (incluindo uma gama de ATBs) sao
incorporadas ao meio intracelular. A selecdo causada por doses subletais de ATB, promove
mutacdes genéticas que induzem a perda de outra porina de parede, a OprD, via principal de acesso
dos carbapenémicos. Dependendo da situacdo, podem expressar adicionalmente os sistemas de
bomba de efluxo MexEF-OprN, MexAB-OprMr, MexCD-OprlJ, Mex- XY-OprM e MexEF-OprN,
comprometendo a entrada de sulfonamidas, outros - lactdmicos, cefalosporinas, fluorquinolonas,
macrolideos, cloranfenicol, tetraciclinas, sulfametozaxol-trimetropin, aminoglicosideos e, em
alguma extensdo, meropenem, além de uma variedade de corantes e detergentes. Além das bombas
de efluxo, P. aeruginosa é conhecida por expressar ESBL, incluindo a metalo-B-lactamase do
imipenem e a verona-metalo-p-lactamase dos KPCs, resultando em alta resisténcia aos

carbapenémicos em alguns cenarios (SANTAJIT et al. 2016).

2.3.6  Enterobacter spp. (E)
Espécies de Enterobacter infectam comumente os tratos urinario e respiratorio, embora

sejam conhecidas com menor frequéncia as infeccdes de corrente sanguinea. Tém sido cada vez
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mais implicados em infecgBes nosocomiais sérias exibindo multi-droga resisténcia via codificagao
plasmidial de ESBLs e carbapenemases como a metalo-p-lactamase das KPCs, as oxacilinases e
mesmo as metalo-pB-lactamase-1 das NDM-1.

Além da colistina e tigeciclina, poucos agentes antimicrobianos sdo efetivos contra estes

MDROs, a exemplo do que ocorre com outros patdgenos ESKAPE.

2.4 DISPOSITIVOS UTILIZADOS EM UTI

Qualquer infeccdo requer uma via de transmissdo. Em se tratando de infecgdes bacterianas
MDR em UTI, cinco vias de transmissao sdo descritas (Figura 1), a depender da interagéo entre
paciente, meio-ambiente e os trabalhadores de saide (BLANCO et al. 2019).

Figura 1 - Principais vias hospitalares envolvidas na transmisséo de MDORs.

1 1
Pacient Trabalhadores .
aciente de Saiide Paciente
T 3 = 3
2 l 4 5
Meio- 4
Ambiente

Reproduzido de: Blanco N, et al. (2019). Transmission pathways of multidrug-resistant organisms
in the hospital setting: a scoping review. Infection Control & Hospital Epidemiology,
https://doi.org/10.1017/ice.2018.359

A ponte entre estes trés agentes da cadeia de transmissdo e disseminacao das bactérias MDR
em UTI se da frequentemente pelos dispositivos invasivos utilizados para suporte a vida,
fornecendo portas de entrada e reservatério para microrganismos estranhos a micro e micobiota
habituais. N&o é surpresa, portanto, que grande parte das infeccdes adquiridas em UTI estejam
relacionadas justamente a estes dispostivos. Embora possa ocorrer infeccdo por quaisquer
dispositivos utilizados, 03 sdo as consideradas infeccBes classicas em terapia intensiva, e seréo
discutidas brevemente a seguir. Os dados epidemioldgicos sdo resultados do Gltimo relatério do
Consodrcio Internacional de Controle de Infec¢do Hospitalar (ROSENTHAL 2016), com sede em

Buenos Aires, Argentina.
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2.4.1 InfeccOes do trato urinério relacionadas a sondas vesicais

Infeccdo do trato urinario (ITU) é a infeccdo nosocomial mais frequente, perfazendo um total
mais de 40% de todas as infec¢des hospitalares. Mesmo ndo causando grave morbimortalidade na
maioria das vezes, a permanéncia das sondas vesicais aumenta signifcativamente os custos
hospitalares, pelo aumento cumulativo das infecgdes do trato urinario. Interessante notar que o
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS), que gerencia a maioria dos seguros de salde
nos Estados Unidos, ndo reembolsa os hospitais com os custos adicionais de internamento
hospitalar em UTI quando a infeccdo relacionada ao dispositivo urinario (que pernameceu sem
justificativa plausivel) é comprovada.

Outro problema ligados as sondas vesicais de demora é o aumento de prescricdo inapropiada
de antimicrobianos para tratamento de bacteridrias assintomaticas em exames laboratoriais, na
ausénca de critérios clinicos para infec¢éo. Isto tem sido relacionado a desfechos clinicos adversos.
O trato urinario em pacientes cateterizados serve como reservatorio para bactérias MDR, que
podem a qualquer momento causar infecgdo ou bacteriuria assintomatica. Esta € a razdo pela qual
culturas ou sumarios de urina devem ser interpretados criticamente em pacientes sondados,

principalmente quando outro sitio de infeccdo é suspeitado (VASQUEZ et al. 2017).

2.4.2  Pneumonias associadas a ventilagdo mecanica

A Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica (PAVM), definida como infeccdo das vias
aéreas inferiores ap0s 48 horas da colocacéo de canulas endotraqueais, esta incluida no conjunto
das pneumonias associadas a assisténcia em satde. (ANVISA, Brasil. 2017).

A primeira disseminacgdo de grande alcance sobre o tema se deu em 2005 pela publicacao
das diretrizes da American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA),
que definiu a pneumonia associado aos cuidados em satde como aquela adquirida apds a estadia
em instuicdes de saude, como hemodialises, hospitais-dia, enfermarias domicilares ou hospitais
nos 03 meses precedentes da infeccdo. Embora a intencdo inicial fosse aumentar a sensibilidade
para a deteccdo de pacientes com risco aumentado de infeccdo por MDR, houve, nos anos
subsequentes a publicacdo, um aumento nas prescri¢cdes inadequadas de antimicrobianos de amplo
espectro, piorando as estatisticas de desfecho de mortalidade. O passar dos anos revelou que,
mesmo 0s paciente que frequentam instituicoes de saude sendo mais propensos a pneumonia por
MDROs que a populacédo geral, apresentam incidéncia baixa no geral. Tanto que, nem as diretrizes
de 2016 da ATS/IDSA nem as diretrizes de 2017 do Consenso Europeu e Latino para 0 manejo

das pneumonias nosocomiais e PAVM trouxeram este conceito novamente.
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As PAVMs aumentam muito 0s custos hospitalares e pioram os desfechos de
morbimortalidade em terapia intensiva, pela inoculagdo direta de colonizantes da orofaringe para
as via aéreas inferiores em pacientes ja debilitados e, portanto imunosuprimidos. Outras fontes de
inoculacdo merecem destaque: 1. contaminacdo dos dispositivos respiratorios e umidificadores; 2.
aspiracédo de bactérias da microbiota e micobiota do TGI anormalmente presentes pelo desequilibio
de pH medicamentoso ou associado ao processo patoldgico subjacente.

A figura 2 (KALIL et al. 2016) traz os principais fatores de risco de PAVM por bactérias
MDR em geral na UTI, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus meticilino-resistentes
(MRSA).

Figura 2 - PAVM: Fatores de risco para infeccdo por MDRO em adultos.

Fatores de risco para patégenos MDR
e Uso de antibidticos venosos nos 90 dias precedentes;

e Choque séptico no momento do diagdstico da PAVM,;
¢ SRAG precedendo a PAVM;
e Internacdo hospitalar com mais de 5 dias precedendo o diagndstico de PAVM,;

e Necessidade de terapia de substituicdo renal aguda (dialise) antes da PAVM.

Fatores de risco para Pseudomonas e outros bacilos Gram-negativos
e Tratamento em UTIs onde mais de 10% das BGNs isoladas sdo resistentes a

monoterapia antimicrobiana;
e Tratamento em UTIs onde as taxas de susceptibilidade antimirobianas s&o
desconhecidas;

e Colonizacao prévia ou atual por Pseudomonas ou outros bacilos Gram-negativos

Fatores de risco para MRSA
e Tratamento em UTIs onde mais de 10 a 20% dos isolados de Staphylococcus aureus

sd0 MRSA:;

e Tratamento em unidades onde a prevaléncia de MRSA é desconhecida;

e Colonizacao prévia ou atual por MRSA.

Siglas: MDR = Multi Droga Resistente; SRAG = Sindrome Respiratéria Aguda Grave; PAVM =
Pneumonia associada a Ventilacdo mecanica; MRSA = Staphylococcus aureus meticilino-
resistente. Adaptado de: Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, et al. Management of adults with
hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia: 2016 clinical practice guidelines by the
Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society. Clin Infect Dis 2016;
63:e61



28

2.4.3  InfeccBes de corrente sanguinea associdas a cateteres intra- vasculares

Cateteres arteriais e venosos sdo frequentemente utilizados em pacientes criticos para
monitorizacdo hemodinadminca e infusdes de medicagdes. Merecem destaque também o uso cada
vez mais frequentes de outras tecnologias em contato direto com a corrente sanguinea como valvas
cardiacas, stents endovasculares, proteses ortopédicas, telas, lentes artificiais, eletrodos
intracerebrais, dispositivos de assisténcia ventricular cardiaca, entre outros, que melhoraram
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes. Paralelamente a este ganho, a introducdo
destes dispositivos inevitavemente produziu um cenario potencial de colonizacdo e infeccdo de
microrganismos hospitalares (VANEPPS & YOUGER 2016).

Atendo-se a associacao entre uso de dispositivos venosos e arteriais e maior frequéncia de
infeccdes, chama a atencdo a tendéncia a anergia das respostas inflamatorias na populagédo de
doentes criticos infectados por bactérias MDR. Além disso, estes dispositivos tém a capacidade de
formacdo de biofilmes, que atuam tanto como reservatorios como esconderijos bacterianos contra

0 sistema imune dos pacientes (Figura 2).

Figura 3 - Patogénese das infecgdes relacionadas aos dispositivos implantados.
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A. Incisdo cirurgica e ferida — solucdes de continuidade entre compartimentos estéreis e nao
estéreis do organismo — reacdes inflamatdrias. B. Células sanguineas e fludio extracelular na
ferida — contato com o material abidtico implantado — cascatas de coangulacédo e inflamacéo.
C. Proteinas do hospedeiro (i.e. fibrina, trombina, albumina) também interagem com a superficie
bem como com as batérias inoculadas— formacdo dos biofilmes. D. Interacdo nano e
subnanométricas de célula ou molécula com uma uma superficie sdo regidas po principios
biofisicos bésica de atracdo ou repulsdo. Em meio aquoso, uma dupla camada de moléculas de
agua promove a mudanca de cargas da superficie, facilitando as interacdes moleculares. As forgas
de Van derWaals — forcas de atracdo adicionais. Finalmente, as particulas bioldgicas terdo
interacOes fortes de atracdo e algumas vezes irreversiveis com seus ligantes. Reproduzido de
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VanEpps and Younger, Implanted device-related infection — Review article. SHOCK, Vol. 46, No.
6, pp. 597608, 2016

Inicialmente abrangendo infeccdes por bactérias MDR Gram-positivas (pela inoculagdo de
bactérias da microbiota natural da pele), as infeccbes relacionadas aos cateteres por bactérias
Gram-negativas MDR tém-se tornado um problema preocupante (MASCITTI et al. 2018), com
muitos casos sem terapéutica antimicrobiana disponivel. A figura 4 traz o resumo das
caracteristicas de infeccOes bactérias por dispositivos implantados (presentes nos biofilmes), frente
ao que acontecem as bactérias no meio ambiente externo (planctonico) que justificam a

preocupacgao com 0 aumento de resisténcia antimicrobana.

Figura 4 - Comparacgdo com os estilos de vida das bactérias infectantes na comunidade X
bacterias hospitalares presentes nos dispositivos implantados.

Planctonico Biofilmes
e Bacteérias solitarias ¢ Agregados celulares
e Movimentacdo livre em solucéo ¢ Usualmente associadas com superficies
aguosa eResisténcia a resposta imune do
e Susceptiveis a resposta imune do hospedeiro
hospedeiro eCrescimento e metalismo celulares
e Metabolismo celulares rapidos. lentos.

Reproduzido de VanEpps and Younger, Implanted device-related infection — Review article.
SHOCK, Vol. 46, No. 6, pp. 597-608, 2016.

2.5 SUPORTE INTENSIVO

No consenso internacional de uso corrente - The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) - , sepse é definida como qualquer disfuncdo organica
ameacadora a vida causada pela resposta imune desregulada do hospedeiro frente a uma infeccao.
Choque séptico é um cenario da sepse em que as anormalidades circulatorias e, por consequéncia,
celulares e metabolicas, sdo graves o suficiente para aumentar substancialmente a mortalidade
(SINGER et al. 2016).

A Figura 3 resume as principais alteracdes hemodinanicas e as fases do choque séptico
(KAKIHANA et al. 2016). E este cenario um dos mais desafiadores da terapia intensiva, tanto do
ponto de vista diagnostico como terapéutico. Na ilustracdo, depreende-se dois objetivos-chave no

suporte hemodinamico ofertado aos pacientes: 1. reverter a vasodilatacdo periférica para
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redirecionamento da perfusdo dos 6rgdos nobres (cérebro, coragdo e rins); 2. otimizar o
inotropismo cardiaco, prejudicado pela descarga adrenérgica induzida pela sepse ou pela
tempestade de citocinas no midcito.

O suporte hemodindmico, a0 mesmo tempo que mantém as condi¢des minimas para a vida,
acaba por outro lado prejudicando a resposta imune do hospdeiro frente a infeccdo via: 1.
diminuicdo paradoxal transitéria da oferta de oxigénio e aporte leucocitario pelo desvio da
perfusdo periférica para a central; 2. aumento da translocacdo bacteriana do trato gastrointestinal
(j& lentificado pelo estresse adrenérgico proprio da sepse), pela isquemia relativa a que €
submetido; 3. inoculacdo de bactérias hospitalares diretamente na corrente sanguinea no implante
dos dispositivos de monitorizagédo e infusdo de medicagdes vasoativas, COmo 0s cateteres venosos
e arteriais, 0s marcapassos, 0s balbes intra-aorticos, entre outros. Esta conjuntura favorece o

fendbmeno de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos.

Figura 5 - Fisiopatologia do choque séptico e disfuncdo miocardica secundaria.
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(a) Em condi¢des normais, débito cardiaco é adequado para a demanda de oxigénio pelos tecidos
periféricos. (b) Na fase precoce da sepse, a Fracdo de Ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo (VE)
ndo piora (normalmente a FEVE>55 %), mas o VVolume Sistélico (VS) é beixo por conta da pré-
carga insuficiente devido a alta permeabilidade vascular e vasodilatacdo. O aumento da
Frequéncia Cardiaca (FC) compensatdria compensatoria € muitas vezes insuficiente para manter
0 débito cardiaco adequado. (c) Depois de infusdo de volume, VS pode ser recuperado
especialmente nos casos dos sobreviventes, enquanto FEVE é temporariamente diminuida
(tipicamente < 45%), em parte pelo alto Volume Diastélico Final do VE (VDFVE). Isto indica
que baixa FEVE pode representar otimizagdo da pré-carga e boa adaptacdo. (d) Na fase tardia da
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sepse, 0s hdo-sobreviventes recebem mais liquido que os sobreviventes, mas, no entanto, tém mais
baixo VDFVE, sugerindo um aumento persistente da permeabilidade vascular e pré-carga
deficiente. Nestes casos, FEVE pode cair em parte pelo VDFVE e/ou piora da estimulacdo
adrenérgica subjacente. Reproduzido e adaptado de: Kakihana et al. Sepsis-induced myocardial
dysfunction: pathophysiology and management. Journal of Intensive Care (2016) 4:22

O contexto da disfungdo hemodinamica grave pela sepse prejudica também o sistema renal,
seja diretamente pelas alteracdes regionais circulatérias nos néfrons (isquemia relativa da medula
renal levando a necrose tubular aguda), ou indiretamente pela citocinas inflamatdrias e espécies
reativas do oxigénio, ou pela nefrotoxicidade dos agentes antimicrobianos (DOI 2016). Some-se a
isto, a necessidade de monitorizacdo do débito urinario as sondas vesicais, aumentando a
incidéncia de infeccGes urinarias complicadas, como ja comentado em topico anterior.

Parcela consideravel dos pacientes criticos necessitam de terapia renal substitutiva (TRS)
pela lesdo renal aguda, sendo a hemodialise 0 meio mais disponivel nas UTIs em geral.
Conservando o paradoxo da assisténcia em satde que leva a exposicédo de doencas relacionadas a
assiténcia hospitalar, € durante a TRS que surge mais um elo de fragilidade na cadeia da infeccéo
nosocomial. O implante e permanéncia dos cateteres de hemodialise ou puncbes das fistulas
arteriovenosas podem inocular bactérias MDR colonizantes da pele dos pacientes. Além disso, 0s
distubios hemodindmicos préprios do procedimento, como as hipotensdes e arritmias, debilitam a
resposta imune do hospedeiro e favorecem as bacteremias, piorando os desfechos de
morbimortalidade (DOI 2016). Como os cateteres de hemodialise e 0s permcaths séo dispositivos
de longa permanéncia necessarios a manutencdo da vida, ndo € infrequente a prescricdo de
antimicrobianos para tratamentos de infecgéo de corrente sanguinea relacionadas aos cateteres sem
a retirada dos mesmos, principalmente em pacientes com dificuldade de acesso vascular em outros
sitios (BELLOMO et al. 2017).

O suporte nutricional 6timo € um dos melhores indicadores de qualidade em UTI (HILL et
al. 2021). O paciente critico esta invariavelmente num estado hipercatabdlico. E de fundamental
importancia que o aporte calérico-proteico seja adequado as necessidades dos pacientes, e atrelado
a estratégias de reducdo do consumo energético-proteico, como tratamento efetivo da dor, febre,
ansiedade, insuficiéncia respiratoria, entre outras medidas. Como ja mencionado, a sepse € a
interacdo da polifarmacia levam a lentificacdo do transito do TGlI, favorecendo a transocacao
bacteriana (e bacteremia), pelas alteracdes celulares da borda em escova dos enterdcitos. Como a
nutricdo destas células se da através do alimento luminal intestinal, moléculas alimentares mais

simples e de alta absorcdo atuam, em Ultima andlise, como barreira contra a contaminacdo dos
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outros compartimentos do corpo (PREVEL et al. 2022). Como ¢é de se esperar, € grande o desafio
quantitativo e qualitativo do que é ofertado ao paciente. Pequenos desbalangos nesta oferta podem
perpetuar e amplificar infeccdes, uma vez que € o TGl um reservatdrio natural de bactérias
potencialmente patogénicas. Aporte insuficiente leva a descamacdo da borda em escova dos
enterdcitos e desnutricdo, enquanto que aporte em excesso pode propiciar meio de cultura para
determinados organismos que se sobressaiam na pressdo seletiva exercida no uso frequente e
prolongado de antimicrobianos de amplo espectro (KAEGI-BRAUN et al. 2021). No tocante ao
suporte nutricional pela terapia parenteral, além da desnutricdo mais acentuada observada nos
pacientes submetidos a esta modalidade (que sequer toleram o minimo ofertado para trofismo do
TGI), ha toda a problemética ja discutida em relacdo ao implante de dispostivos venosos e manejo
destes dispositivos.

Por fim, a terapia de suporte ventilatoria também pode expor doentes criticos a piores
desfechos de infecgdo por bactérias MDR (CHEN et al. 2021 e DENIS et al. 2019), seja pela
sequéncia de quebras de barreiras naturais de tratamento do ar inalado, seja pela inoculacéo direta
de microrganismos alienigenas a microbiota habitual ou seja pela pressao seletiva de prescricdes
equivocadas de antimicrobianos (dose, via de admisnistracdo e espectro de acdo). Interessante
notar que, mesmo que escassos na literatura, estudos apontam para melhores desfechos em
pacientes submetidos a Ventilagdo Mecanica Assistida (VMA) com mais frequentes aspiracfes
assépticas de secrecOes das vias aéreas pelas canulas orotraqueais e traqueais, talvez por combate
direto ao foco de infeccdo. Dados acerca de intervengdes de diminuicdo do espaco morto das vias
aéreas inferiores, como decorticagdes e lobectomias segmentares sdo conflitantes (CILLONIZ et
al. 2021).

2.6 TERAPIA ANTIMICROBIANA

E alta a taxa de prescricdes inadequadas de antimicrobianos em terapia intensiva. Muitas
vezes, 0 paciente ja chega ao leito de suporte intensivo acumulando varios dias de antimicrobianos
profilaticos e terapéuticos de diversos espectros de acdo. Em hospitais onde os meios diagnosticos
e de monitorizacdo sdo precarios, esta taxa tende a aumentar, pela pressao a que esta submetido o
profissional de saude em prescrever por via das dividas (MAJUMDER et al. 2020). Mesmo
naqueles com estrutura laboratorial estruturada, o rendimento dos isolados bactérianos sofre uma
série de interferéncias pré analiticas, como coleta e conservacao inadequadas do espécime obtido
(SEPTIMUS 2018). Por ser a concentradora dos pacientes diversamente mais graves do hospital,

é a UTI muitas vezes apontada erroneamente como elo responsavel e ndo de reflexo da infeccdo
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hospitalar.

H& alguma evidéncia disponivel sobre terapia antimicrobiana inadequada em UTI. Em
coorte retrospectiva analisando a relagdo entre Terapia Antimicrobiana Inicial Inadequada (TAII)
e mortalidade de pacientes criticos infectados por BGN MDR, os 351 dos 1064 pacientes
estudados que vieram a 6bito eram mais idosos, tinham maiores escores de gravidade a admissdo
e tiveram um OR de 3,87 (IC 95% 2,77 —5,41) em relagcdo a TAIl na analise multivariada de dados
(ZILBERBERG et al. 2014).

Embora haja um consenso em apontar a TAIl como fator de risco de mortalidade em UTI,
ainda ha pouca evidéncia em relacdo, por exemplo, a variaveis como o tempo ideal dos esquemas
prescritos, a via de administracdo 6timas dos antibiéticos, o uso concomitante de simbiéticos em

doentes criticos, 0os exames de controle de cura mais eficazes, entre outros.
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3 HIPOTESE

Diferencas clinicas dos pacientes e do internamento hospitalar, dos patégenos, do suporte intensivo
ofertado, dos dispositivos invasivos utilizados e da terapia antimicrobiana prescrita constituem fatores de risco ou de
protecdo para 0s pacientes criticos infectados por bactérias MDRO, 30 dias apds o diagndstico da infeccao.

3.1 MODELO TEORICO

Figura 6 - Modelo tedrico proposto para fatores de risco e de protecdo em pacientes
criticos infectados por bactérias multidroga resistentes.
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35

4 OBJETIVOS

41 OBJETIVO GERAL
Identificar os principais fatores de risco ou de protecdo hospitalares para o fendmeno de
infecgdo por bactérias MDR em Terapia Intensiva, a partir do desfecho 6bito ou sobrevivéncia 30

dias ap6s o diagndstico da infecgéo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Apos 30 dias do diagndstico da infecgdo por bactéria MDR:

e Descrever e comparar o perfil demogréafico e clinico, a permanéncia hospitalar e em UTI
dos pacientes dos grupos dos Obito (O) e dos sobreviventes (S);

e Descrever e comparar 0s patégenos mutlidroga resistentes identificados e sitios de

infeccdo dos grupos O e S;

e Descrever e comparar 0 uso dos dispositivos invasivos utilizados ao longo internamento

hospitalar dos grupos O e S;

e Comparar o suporte intensivo requerido pelos pacientes dos grupos O e S;
e Comparar a terapia antimicrobiana (antibacteriana e antifungica) profilatica e

terapéutica prescrita durante o internamento hospitalar, dos grupos O e S.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO, POPULACAOQ, LOCAL E PERIODO

Estudo do tipo caso-controle, realizado no periodo de agosto de 2020 a agosto de 2021,
como a finalidade de identificar fatores de risco ou de protecdo para pacientes criticos infectados
por bactérias MDR. Todos os pacientes admitidos nos Centros de Terapia Intensiva (CTI) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernabuco (HC-UFPE), do Hemocentro de
Pernambuco (HEMOPE) e do Hospital dos Servidores de Pernambuco (HSE-PE) no periodo foram

triados para participacao no estudo.

A partir do infeccdo por MDRO durante a estadia em UTI ou prévia a admisséo, os pacientes
foram divididos em dois grupos: os que evoluiram para 6bito e os que sobreviveram, apds 30 dias
do diagndstico fornecido por isolados em culturas. Analise das variaveis categoricas e numericas

foram realizadas entre 0s dois grupos.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes criticos infectados maiores de 18 anos, que apresentem durante o internamento
em UTI hemoculturas, uroculturas, culturas de secrecdo traqueal (obtidas ou ndo por
técnica de lavado bronco-alveolar) ou outros especimes bioldgicos com resultado positivo
para microorganismos multi-droga resistentes, segundo os critérios de Magiorakos et al.
(2012).

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
o (Gestantes;

e Pacientes com diretrizes de cuidados paliativos exclusivos por parte da equipe médica

assistente.

5.4 AMOSTRA

5.4.1 Tipo de amostragem

A amostragem foi selecionada por conveniéncia, a partir da demanda esponténea de
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atendimento das UTIs dos 03 hospitais pesquisados, no periodo indicado para o estudo.
5.4.2  Célculo amostral

Como j& mencionado no item INTRODUGCAO, no momento da concepgéo do estudo, havia
raras referéncias na literatura que abordassem especificamente a problematica dos pacientes
infectados por bactérias MDR em UTI. No entanto, para fins de calculo amostral, tomou-se por
referéncia os estudos de JARREL et al. (2017), com populagdo, desenho e objetivos semelhantes
ao nosso estudo, além dos dado nacionais disponiveis no Boletim da ANVISA nr.20 de 2018
(Avaliacdo dos Indicadores Nacionais ds IRAS e Resisténcia Microbiana), que indicava uma
prevaléncia de cerca de 11,7% dos internamentos nas UTIs brasileiras decorrentes de infeccéo por
bactérias MDR.

Para o calculo amostral, simulamos um estudo piloto com 25 casos de Obitos e 28
sobreviventes, do tipo caso-controle ndo-pareado para as variaveis com p < 0,05 no estudo original,
admitindo-se um erro de 5%, para averiguacao da existéncia de um tamalho de efeito de associacao
maior que 80%. Calculos obtidos pelos programas Epi-INFO® versdo 7 e GPower 3.1® apontaram
que, para um tamanho de efeito (ou poder de associacao) e erro propostos, seria necessario uma
amostra minima de 33 Gbitos (casos) e 37 sobreviventes (controles) para a maioria das variaveis

com significancia estatistica encontradas.

5.5 OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA
55.1 Coleta de dados

Todos os paciente criticos admitidos nos servigos foram triados através de levantamentos
semanais dos resultados das culturas bacterianas realizadas. Naqueles em que a bactéria isolada
apresentava mutidroga resisténcia segundo MAGIORAKOS et al. (2012), o quadro clinico era
availado pelo pesquisador junto a equipe assistente do paciente. Quando os critérios de infeccédo
por MDRO em doente critico eram preenchidos, o paciente era convidado pelo pesquiador a
participar do estudo diretamente, ou atraves do seu responsavel/representante legal. Para os que
concordaram com a paricipacdo, apos esclarecimentos quantos aos objetivos, riscos e beneficios da
pesquisa, houve a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCL (apéndice

A) antes de sua inclusdo no estudo.

Os dados clinicos e laboratoriais dos participantes do estudo formam obtidos através de



38

visitas de acompanhamento regulares ou através da revisdo dos prontuérios pelo pesquisador
clinico. Houve a gentil concessao de acesso remoto aos censos diarios dos internados em UTI dos
pacientes do HC-UFPE e do HSE-PE. Para cada paciente foi feita uma ficha de coleta como
ferramenta facilitadora (apéndice B). Sempre que necessario, os isolados das culturas foram
revisados pelos microbiologistas dos hospitais do estudo. O cuidado teve por objetivo dar
confiabilidade aos dados coletados, uma vez que a analise automatizada das culturas nem sempre

é capaz de identificar perfis de resisténcia bacteriana diferentes dos ja conhecidos.

5.6 DEFINICAO DOS TERMOS E CLASSIFICAC;AO DAS VARIAVEIS
5.6.1  Definicdo dos termos

o Paciente critico: aquele com instabilidade clinica, isto €, como necessidade de suporte para
as disfuncdes organicas e monitorizacéo intensiva. (Artigo 5 da Resolucao nr. 2156/2016 do
Conselho Federal de Medicina, publicada no Diario Oficial da Unido de 17 de novembro de
2016, Secdo I, p. 138-139)

o Cateter Central:  cateter utilizado para infusdo, coleta de amostra sanguinea ou
monitoramento hemodinamico, cuja terminacéo esta posicionada proxima ao cora¢éo ou em
um grande vaso. Sao considerados grandes vasos: aorta, artéria pulmonar, veias cavas, veias
braquicefalicas, veias jugulares internas, veias subclavias, veias iliacas externa e comum,

veias femorais.

o Infeccdo primaria de corrente sanguinea (IPCS) associada a cateter central: infeccdo da
corrente sanguinea em pacientes em uso de cateter central por um periodo maior que dois
dias de calendario (sendo o D1 o dia de instalacdo do dispositivo) e que na data da infec¢édo

0 paciente estava em uso do dispositivo ou este foi removido no dia anterior.

o Ventilador mecéanico (VM): é o dispositivo utilizado para auxiliar ou controlar a respiracdo
de forma continua, inclusive no periodo de desmame, por meio de tragueostomia ou

intubacdo endotraqueal.

o Pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV): pneumonia em paciente em ventilacédo
mecanica (VM) por um periodo maior que dois dias de calendario (sendo que o D1 é o dia
de inicio da VM) e que na data da infeccdo o paciente estava em VM ou o ventilador

mecéanico havia sido removido no dia anterior.
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Pontos de corte adotados para infeccdo do trato respiratétio inferior: 1. Secrecao traqueal: >
10% Unidades Formadoras de Colonia (UFC)/mL, com até 02 microrganismos isolados; 2.
Lavado Bronco-Alveolar (LBA): > 10° UFC/mL, com até 02 microrganismos isolados; 3.

Escovado protegido: > 10® UFC/mL, com até 02 microganismos isolados.

InfeccBes do trato urinario relacionada a assisténcia a saude (ITU-RAS): qualquer infecgdo
do trato urinério relacionada a procedimento urolégico, podendo ser associada ou ndo ao uso

de cateter vesical de demora.

ITU Relacionada a Assisténcia a Salude Associada a Cateter vesical. (ITU-AC): qualquer
infecgdo sintomatica de trato urindrio em paciente em uso de cateter vesical de demora
instalado por um periodo maior que dois dias calendario (sendo que o D1 é o dia da
instalacdo do cateter) e que na data da infeccdo o paciente estava com o cateter instalado ou

este havia sido removido no dia anterior.

Osteomielite: Pelo menos UM dos seguintes critérios: 1. Identificacdo microbiana em 0sso
por cultura ou método microbiolégico ndo baseado em cultura (ex.: PCR); 2. Evidéncia de
osteomielite durante visualizagdo macroscopica ou por exame histopatolégico; 3. Paciente
tem pelo menos DOIS dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida: - Febre
(temperatura a > 38°C); - Tumefacao; - Dor ou aumento de sensibilidade; - Calor localizado

ou; - Drenagem do sitio suspeito de infecgdo Ossea.

Infeccdo de Sitio Cirurgico (ISC) Profunda: Qualquer infeccdo que ocorre nos primeiros 30
dias apos a cirurgia (sendo o 1° dia a data do procedimento) ou até 90 dias, se houver
colocacdo de implantes, envolve tecidos moles profundos a incisdo (ex.: fascia e/ou
musculos). Necessita de pelo menos UM dos seguintes critérios: - Drenagem purulenta da
incisdo profunda, mas ndo originada de 6rgdo/cavidade. - Deiscéncia espontanea profunda
ou incisdo aberta pelo cirurgido e cultura positiva ou ndo realizada, quando o paciente
apresentar pelo menos 1 dos seguintes sinais e sintomas: febre (temperatura >38°C), dor ou
tumefagdo localizada. - Abscesso ou outra evidencia de infec¢do envolvendo tecidos
profundos, detectado durante exame clinico, anatomopatolégico ou de imagem.

Diagnostico de infecgdo incisional profunda feito pelo cirurgido ou outro médico assistente.
5.6.2  Variaveis

5.6.2.1 Variaveis Dependentes



40

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Paciente critico
sobrevivente

Variavel qualitativa aferida atraves
dos registros de prontudrio e visitas
aos CTls ap6s 30 dias do
diagnostico da infecgdo por
bactéria MDR.

NOMINAL
dicotbmica 1.Sim

2. Nao

Paciente critico
nao-sobrevivente

Variavel qualitativa aferida atraves
dos registros de prontudrio e visitas
aos CTls ap6s 30 dias do
diagnostico da infecgdo por
bactéria MDR.

NOMINAL
dicotbmica 1.Sim

2. Nao

5.6.2.2 Variaveis Independentes

Dados demogréficos, clinicos e do internamento hospitalar

VARIAVEIS DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
. - NOMINAL dicotbmica
Variavel categorica conforme .
Sexo g 1. Masculino
consta no prontuario S
2. Feminino
Calculada a partir do nascimento
até o dia do diagnostico da
infeccdo por bactéria MDR.
Aferida como variavel numérica
Idade continua em anos de vida no NUMERICA continua

momento do nascimento,
conforme registro no
prontuario.

Comorbidades

Variavel categorica aferida
conforme registro no prontuario
e interrogatorio da equipe
assistente. Foram aferidas
comorbidades classicamente
com influéncia ou que refletiam
o0 estado imunoldgico do
paciente.

NOMINAL — Onze

categorias:

1. Diabetes Mellitus tipo 1
ou 2

2. Hipertensdo Arterial
Sistémica

3. Obesidade

4. Neoplasia Maligna

5. Doenca Arterial
Coronariana

6. Doenca Cerebrovascular

7. Doencga Pulmonar
Obstrutiva Cronica

8. Doenga Renal Crénica
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9. Lesdo Renal Aguda
10. COVID-19
11. Tabagismo

Permanéncia
hospitalar

Variavel numérica discreta
aferida em dias, desde a
admisséo do paciente no hospital
até o dia da sua alta hospitalar
(para casa ou por falecimento),
no internamento em que a
infeccdo por bactéria MDR foi
documentada.

NUMERICA discreta

Pernaméncia em UTI

Variavel numérica discreta
aferida em dias, desde a
admissdo do paciente na UTI até
0 dia da sua alta da UTI (seja
para outro setor hospitalar ou
por falecimento), no
internamento em que a infecgéo
por bactéria MDR foi
documentada.

NUMERICA discreta

Escore APACHE I
(Acute Physiology and
Chronic Health Disease
Evaluation Il — Avaliacédo
de Saude Cronica e
Aguda I1)

Variavel numérica aferida em
pontos do escore de gravidade
na admissdo dos pacientes a
UTI. Prediz a chance de morte
dos pacientes criticos.

NUMERICA discreta

Dados referentes as bactérias multidroga resistentes (MDR) e ao sitio de infeccéo

< DEFINICAO x
VARIAVEIS OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Variavel categorica conforme
consta no laudo dos isolados em
Bactéria MDR culturas, com os critérios de NOMINAL

resisténcia antimicrobiana
segundo Magiorakos et al. 2012.

Gram: Positiva ou
Negativa?

Variavel categorica conforme
consta no laudo dos isolados em
culturas, de acordo com a
positividade ou negatividade
para coloracdo de Gram.

NOMINAL dicotdbmica
1. Positivo
2. Negativo

MDR, XDR ou PDR

Variavel categdrica de acordo
com os critérios de com os
critérios de resisténcia

NOMINAL — 03 categorias:

1. MDR: Multidroga
resistente
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antimicrobiana segundo
Magiorakos et al. 2012,

2. XDR : Extensivo-droga
resistentes
3. PDR: Pandroga resistente

Sitio de Infeccédo

Variavel categorica de acordo
com local de isolamento da
bactéria MDR responsével pela
infeccdo.

NOMINAL — 05 categorias:

1. Urina

2. Respiratdria baixa
3. Corrente sanguinea
4. Abdominal

5. Outros

Dados referentes aos dispositivos invasivos utilizados

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Permanéncia de Acesso
Venoso Periférico

Variavel numerica discreta
aferida em dias, desde o
primeiro dia de cateterizagéo de
veia periférica, até o dia da
retirada deste dispositivo.

NUMERICA discreta

Permanéncia de Cateter
Venoso Central - CVC

Variavel numerica discreta
aferida em dias, desde o dia da
cateterizacdo de veia

central até o dia da retirada
deste dispositivo de
monitorizacao e infusdo de
solucdes.

NUMERICA discreta

Sitio de implante de CVC

Variavel categdrica de acordo
com local de implante do
cateter de CVC

NOMINAL - 03 categorias:
1. Veias subclavias

2. Veias jugulares internas
3. Veias femorais

Uso de cateter de Pressao
Arterial Invasiva — PAI

Variavel categdrica de acordo
com a necessidade de uso de
cateter de pressdo arterial
invasiva.

NOMINAL — 02 dicotomica:
1. Sim
2. Nao

Permanéncia de cateter de
Pressdo Arterial Invasiva
— PAI

Variavel numérica discreta
aferida em dias, desde o dia da
cateterizacdo de artéria para
afericdo invasiva da pressdo
arterial até o dia da retirada
deste dispositivo de
monitorizacao.

NUMERICA discreta

Sitio de implante de
cateter de PAI

Variavel categorica de acordo
com local de implante do
cateter de PAL.

NOMINAL dicotdbmica
1. Artérias radiais
2. Artérias femorais
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Uso de Cateter Duplo ou
Triplo Lumen de
Hemodialise — CDL ou
CTL de HD

Variavel categorica de acordo
com a necessidade de uso de
cateter de cateter duplo ou
triplo lumen de hemodiélise.

NOMINAL —
dicotdmica:
1. Sim
2. Néo

Sitio de implante de
CDL/CTL de HD

Variavel categorica de acordo
com local de implante do
cateter de hemodialise

NOMINAL dicotomica

1. Veias jugulares
internas

2. Veias femorais

Permanéncia de Tubo
Oro-Traqueal — TOT

Variavel numérica discreta
aferida em dias, desde o dia da
invasao das vias aéreas para
VMA até o dia da retirada deste
dispositivo.

NUMERICA discreta

Permanéncia de
traqueostomos (TQT)

Variavel numerica discreta
aferida em dias, desde o dia
colocacgéo de canula
endotraqueal atraves de incisdo
cervical anterior, até o dia da
retirada deste dispositivo.

NUMERICA discreta

Permanéncia de Sonda
Vesical de Demora -
SVvD

Variavel numerica discreta
aferida em dias desde
cateterizacdo vesical do
paciente para afericdo do
volume urinario, monitorizacéo
da presséo intra-abdominal ou
manejo de retencdo urinaria até
o dia da retirada deste
dispositivo.

NUMERICA discreta

Quantidade de SVD

Variavel categorica de
dispositivos diferentes
utilizados para cateterizacao da
bexiga urinaria, durante o
internamento em UTI.

NOMINAL dicotdbmica
1. Até uma;
2. Duas ou mais.

Permanéncia de Sonda
Nasoenteral/gastrica —
SNE/G

Variavel numérica discreta
aferida em dias desde a
colocacéo sondas de
alimentacdo de posicionamento
terminal em duodeno ou
estdbmago, até a retirada destes
dispositivos.

NUMERICA discreta

Permanéncia de Drenos
Abdominais (dias)

Variavel numérica discreta
aferida em dias desde a
colocagéo de drenos
abdominais até o dia da retirada
destes dispositivos

NUMERICA discreta
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Ventilagdo Mecénica
Assitida — VMA

Variavel numérica discreta
aferida em dias desde a
instituicdo da ventilagdo
mecanica assistida até o dia da
retirada deste suporte intensivo.

NUMERICA discreta

Uso de Vasopressores

Variavel categorica aferida de
acordo com a necessidade ou
n&o de suporte hemodinadmico
por infusdo continua das drogas
noradrenalina, vasopressina,
terlipressina ou dopamina, em
algum momento da estadia em
UTI.

NOMINAL — dicotdmica:

1. Sim
2. Naéo

Uso de Inotropicos

Variavel categorica aferida de
acordo com a necessidade ou
néo de suporte hemodinadmico
por infusdo continua das drogas
Dobutamina ou Adrenalina, em
algum momento da estadia em
UTI.

NOMINAL — dicotomica:

1. Sim
2. Nao

Uso de Vaosdilatadores

Variavel categorica aferida de
acordo com a necessidade ou
ndo de suporte hemodinadmico
por infusdo continua das drogas
Nitroglicerina ou Nitroprussiato,
em algum momento da estadia
em UTI.

NOMINAL — dicotbmica:

1. Sim
2. Nao

Nutricdo Parenteral Total
— NPT

Variavel numérica continua
aferida em dias desde a
instituicdo do suporte nutricional
através de infusdo de dieta na
corrente sanguina via cateter
venoso central até o dia da
retirada deste suporte intensivo.

NUMERICA continua

Dieta Zero

Varidvel numérica continua
aferida em dias desde a retirada
do suporte nutricional enteral ou
parenteral do paciente até o dia
da retorno deste suporte.

NUMERICA continua

Dieta enteral por SNE ou
oral

Variadvel numérica continua
aferida em dias de aporte
nutricional enteral.

NUMERICA continua
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Dieta oral

Variavel numérica continua
aferida em dias de suporte
nutricional via oral.

NUMERICA continua

Necessidade de
Hemodialise

Variavel categorica aferida de
acordo com a necessidade ou
nédo de Terapia de Substituicao
Renal por Hemodidlise, em
algum momento da estadia em
UTI.

NOMINAL — dicotdmica:
1. Sim
2. Naéo

Dados referentes aos antimicrobianos prescritos

VARIAVEIS

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Duracgéo do esquema
para Bactérias Gram-
negativas — BGN

Variavel numérica cotinua aferida
em dias, da duracdo do esquema
antimicrobiano prescrito com
objetivo de acéo preferencial
contra bactéria MDR Gram-
negativas.

NUMERICA continua

Ndamero de
antimicrobianos em
associagdo para
tratamento de BGN

Variavel numérica discreta
aferida em unidades, de
antimicrobianos diferente
utilizados em associacao para
tratamento de BGN MDR

NUMERICA discreta

Associacédo de
Polimixinas no esquema
antimicrobiano para
BGN

Variavel categorica aferida
durante o acompanhamento dos
paciente, conforme checagem da
administracao pela enfermagem,
nas prescricdes dos pacientes
infectados por MDR.

NOMINAL dicotdbmica
1. Sim
2. Nao

Associacdo de
Carbapenémicos no
esquema antimicrobiano
para BGN

Variavel categorica aferida
durante o acompanhamento dos
paciente, conforme checagem da
administracao pela enfermagem,
nas prescricdes dos pacientes
infectados por MDR.

NOMINAL dicotdbmica
1. Sim
2. Né&o

Duracéo do esquema
para Bactérias Gram-
positivas — BGP

Variavel numérica continua
aferida em dias, da duracédo do
esquema antimicrobiano prescrito
com objetivo de acdo preferencial
contra bactéria MDR Gram-
positivas.

NUMERICA continua.

Ndamero de
antimicrobianos em
associagéo para
tratamento de BGP

Varidvel numérica discreta
aferida em unidades, de
antimicrobianos diferente

NUMERICA discreta
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utilizados em associacgao para
tratamento de BGP MDR

Uso de antimicrobianos
profilaticos

Variavel categorica aferida
conforme checagem da
administracao pela enfermagem,
de antimicrobianos profilaticos
enterais ou parenterais, em algum
momento da internacéo
hospitalar.

NOMINAL dicotdmica
1. Sim
2. Nao

Uso de antifungicos
profilaticos

Variavel categorica aferida
conforme checagem da
administracao pela enfermagem,
de medicagdes antifingicas
profilaticas enterais ou
parenterais, em algum momento
da internag&o hospitalar.

NOMINAL dicotbmica
1. Sim
2. Nao

Uso de antifungicos
terapéuticos

Variavel categorica aferida
conforme checagem da
administracao pela enfermagem,
de medicagdes antifungicas
terapéuticas enterais ou
parenterais, em algum momento
da internacdo hospitalar.

NOMINAL dicotbmica
1. Sim
2. Nao
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6 RESULTADOS

6.1 ARTIGO ORIGINAL — FATORES DE RISCO DE MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR
EM PACIENTES CRITICOS INFECTADOS POR BACTERIAS MULTIDROGA
RESISTENTES

(Artigo submetido & Revista Ciéncias em Satide, e-ISSN: 2236-3785).

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana frente aos antimicrobianos tem aumentado sua frequéncia nas Ultimas décadas,

principalmente em pessoas mais idosas e com mais comorbidades®. O problema tem gerado aumento consideravel
nos custos com internagdes e admissdes em unidades de terapia intensiva (UTI), além de acarretar no aumento da
morbimortalidade de curto a longo prazo, tanto no Brasil 2, como no mundo.

Fatores de risco para 0 desenvolvimento de infeccgdes por bactérias multi-droga resistentes (MDR) em UTI
sdo representados por: colonizagéo dos pacientes por estas bactérias, antecedente de infeccdo por MDR, exposicéo
prévia a antimicrobianos terapéuticos ou profilaticos de amplo espectro, necessidade de dialise, cancer,
hospitalizagio prolongada, uso de dispositivos invasivos, entre outros®. Muito da evidéncia cientifica sobre o assunto
€ baseada em comparacdes entre pacientes criticos infectados por bactérias MDR e néo-infectados por bactérias
MDR*. Além disso, as definicdes para MDR variam bastante na literatura®.

Pacientes criticos infectados por bactérias MDR devem ser estudados como um populacéo especifica, por
serem em geral mais imunossuprimidos (pela senilidade, pelas patologias agudas e pelas comorbidades) e, portanto,
mais propensos a sepse de fases mais tardias pelas bactérias MDR colonizantes, reativacdes virais e infeccoes
flngicas invasivas®. A andlise do fendmeno deve ser, além de particularizada, ampliada para os fatores ambientais
que interagem com o binbmio hospedeiro/patogeno, a saber: 1. os dispositivos invasivos utilizados pelos pacientes;
2. 0 suporte intensivo requerido; e 3. a terapia anti-bacteriana profilatica ou terapéutica prescrita durante o
internamento. InvestigagBes sobre estas interaghes Sao necessarias, propiciando maior acuracia no prognostico desta
populacdo, e fornecendo subsidios as medidas preventivas no enfrentamento do problema. Aqui vale a mengao
fundamental de que o diagnostico de multi-droga resisténcia se da in vitro, sendo necessarias inferéncias in vivo dos
fatores que interagem no desfecho dos pacientes.

A partir da definicdo de multidroga resisténcia bacteriana do consenso de especialistas do European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) e Centers for Disease Prevention and Control (CDC) em 20127, com
a participacdo estrita de pacientes criticos infectados por MDR, o presente estudo teve por objetivo avaliar os
principais fatores de risco clinicos, microbiolégicos e hospitalares de mortalidade em pacientes

criticos, 30 dias apos o diagnostico da infecgéo.
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METODOS

Populacéo e desenho do estudo

O estudo foi realizado com os pacientes criticos das Unidades de Cuidados Intensivos e
Semi-Intensivos de trés hospitais publicos de Recife-PE, sendo: 01 universitario, 01 centro de
referéncia em Hematologia e 01 de pacientes clinicos e cirdrgicos, no periodo de 01 de agosto de
2020 a 31 de julho de 2021. Foram incluidos no estudo os pacientes criticos maiores de 18 anos
infectados por bactérias multidroga resistentes (a admissdo ou diagnosticados na estadia em UTI),
de acordo com os critérios de Magiorakos et al.” nos laudos de hemoculturas, uroculturas, culturas
de secrecdo traqueal (obtidas ou ndo por técnica de lavado bronco-alveolar) ou outros espécimes
bioldgicos, definidos como culturas indices. Por estes critérios, a bactéria isolada foi considerada
MDR se resistente a pelo menos 01 agente em 03 categorias de agentes antimicrobianos,
extensivo-droga resistente (XDR) se resistente a quase todos 0s antimicrobianos, a excecao de 01
agente, e pandroga resistente (PDR) caso apresentasse resisténcia a todos os antimicrobianos
testados. Os pontos de corte adotados para sensibilidade ou resisténcia ao agente antimicrobiano
tiveram por base a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) deste agente para o crescimento da
bactéria isolada. Estes pontos de corte foram determinados pelo CLSI (Clinical and Laboratory
Institute Standards) ou BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibily Testing), a
depender do laboratorio adotado pela instituicdo. ApoOs a inclusdo, os participantes foram
acompanhados por 30 dias a partir do laudo indice, e alocados em 02 grupos: os que evoluiram
para Obito no periodo (casos), e 0s que sobreviveram (controles).

Foram excluidos pacientes gestantes ou paliados estritamente, a fim de evitar viés de selecédo
da amostra.

A amostra obtida de forma nédo probabilistica por conveniéncia.

O estudo foi revisado e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do hospital
universitario (CAAE 30571620.1.0000.8807), do hospital de referéncia em Hematologia (CAAE
30571620.1.3001.5195) e pelo Nucleo de Estudos do hospital polivalente, em conformidade com
as exigéncias da Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde. Todos os participantes
forneceram autorizacdo do uso dos seus dados em pesquisa pessoalmente ou por meio dos
responsaveis legais, através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE.

Coleta dos dados

Os dados foram coletados através de visitas clinicas aos pacientes e levantamentos de
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registros de prontuarios. Foram analisados em cinco blocos: 1. dados demogréficos (sexo e idade),
clinicos (doencas preexistentes ou diagnosticadas no hospital), e do internamento hospitalar
(duracdo total e em UTI) dos participantes; 2. bactéria multidroga resistente isolada e sitio de
infeccdo; 3. dispositivos invasivos durante o internamento hospitalar (acesso venoso periférico,
cateter venoso central, cateter de pressdo arterial invasiva, cateter de hemodialise, sondas
nasoenteral, nasogastrica e vesical de demora, drenos cavitérios); 4. suporte intensivo ofertado
(uso de drogas vasoativas, ventilagdo mecéanica assistida, dialise e terapia nutricional); 5.
tratamento antimicrobiano profilatico ou terapéutico prescrito (nGmero de antimicrobianos
prescritos para bactérias Gram-negativas (BGN) e para bactérias Gram-positivas (BGP), duracdo
de esquema dirigido para BGN e para BGP, uso de antimicrobianos profilaticos, uso de
antifangicos profilaticos e terapéuticos). Sempre que necessario, os dados das culturas foram
revisados pelos microbiologistas dos hospitais do estudo. Tal cuidado deu confiabilidade aos dados
coletados, tendo em vista que culturas automatizadas nem sempre sdo capazes de identificar perfis

de resisténcia bacteriana diferentes dos pré-determinados.

O periodo de coleta abrangeu todo o periodo do internamento do paciente até o trigésimo
dia da cultura indice positiva (naqueles que ndo faleceram antes), uma vez que o cenario de terapia

intensiva reflete e é parte do complexo hospitalar de assisténcia.

Analise dos dados
Depois de alocados no grupo de o6bitos (O) ou no grupo dos sobreviventes (S), 0s cinco

blocos de variaveis foram comparados.

Para o calculo amostral, simulamos um estudo-piloto com 25 casos de 6bitos e 28 controles
de sobreviventes, ndo-pareado para as variaveis com p < 0,05 encontradas, a fim de averiguar a
existéncia de um tamanho de efeito de associacdo maior que 80%. O tamanho dos grupos na
simulagdo-piloto teve por referéncias o estudo de Jarrel e cols.8, com definicdes e desenho
semelhantes ao nosso estudo. Calculos obtidos pelos programas Epi-INFO® versdo 7 e GPower
3.1® apontaram que, para o tamanho de efeito (ou poder de associagio) e erro propostos, seria
necessaria uma amostra minima de 33 Obitos (casos) e 37 sobreviventes (controles), para a maioria
das varidveis com diferencas estatisticas verificadas entre 0s grupos.

Para as comparacdes bivariadas, utilizou-se o teste y? de Pearson ou o teste exato de Fisher
para as variaveis categoricas, e o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney para as variaveis

numéricas, com margem de erro utilizada de 5% para todos os testes. Um valor de p < 0,05 foi
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considerado estatisticamente significante. Os dados foram tabulados em planilha Excel® e o
programa utilizado para obtencdo dos calculos estatisticos foi o IBM SPSS® na versdo 25

(Chicago, Illinois).

RESULTADOS
No periodo estudado, 1084 pacientes maiores de 18 anos foram admitidos nas UTIs dos 03

hospitais. Destes, 110 apresentaram infeccdo comprovada por bactéria MDR. Foram excluidos 13
pacientes por diretrizes de paliacdo exclusiva pela equipe assistente. Houve perdas dos seguintes
pacientes: 03 por falta de TCLE, 14 por transferéncias para/ou de outras instituicoes
(impossibilitando a coleta de dados), e 01 por extravio dos registros de prontuario.
Dos 79 pacientes incluidos para analise, 37 evoluiram para Obito nos trinta dias seguintes a
cultura indice, enquanto 42 sobreviveram apos o periodo (Figura 1).
[ Sugestédo de Figura 1 aqui ]

Dados demograficos, clinicos, internamento hospitalar, bactéria MDR e sitio de infec¢éo.

Tempo de internamento hospitalar teve diferenca estatistica entre os grupos, com maior
permanéncia dos sobreviventes em relagdo aos obitos (mediana [11Q], S: 29,62 [18,81] vs. O: 46,31
[18,91] dias; p < 0,001). O grupo dos ébitos tinha quadro clinico mais grave e mais comorbidades
a admissdo na UTI, de acordo com o escore Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System Il - APACHE 2 (média [DP], O: 24,60 [8,02] vs. S: 21,09 [6,43] pontos; p
< 0,001). Mesmo ndo havendo diferenca estatistica no sexo e na idade entre 0s grupos, chama
atencdo a elevada faixa etéria entre os 79 participantes (M = 61,00 anos; DP = 8,48).

Na analise referente as bactérias MDR isoladas, aos fenotipos de resisténcias antimicrobiana
e ao sitio de infeccdo, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 1).

[ Sugestdo de Tabela 1 aqui ]

Dispositivos invasivos

Verificou-se diferenca estatistica na variavel permanéncia de acesso venoso periférico, com
menor duracdo no grupo dos ébitos em comparagdo com 0s sobreviventes (mediana [11Q], O: 11,07
[8,84] vs. S: 19,49 [15,49]; p = 0,014). Houve proporcionalmente mais 6bitos quando os pacientes
necessitaram do uso de cateter duplo ou triplo de hemodialise (56,8% dos O vs 38,1% dos S; p =
0,011). Dos pacientes que usaram traquedstomos, o dispositivo permaneceu menos tempo no
grupo dos Obitos (média [DP], O: 16,00 [8,25] vs. S: 32,31 [13,83] dias; p = 0,03). Também no
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grupo dos 6bitos, as sondas nasoenterais ou gastricas permaneceram por menor periodo (mediana
[11Q], O: 17,59 [13,07] vs. 31,74 [20,92] dias; p = 0,02), sem condicGes de extrapolagéo
populacional desta variavel especifica, pelo poder amostral < 80% da simulagdo com estudo piloto.
Os achados estéo sumarizados na tabela 2.

[ Sugestéo de Tabela 2 aqui ]

Suporte intensivo

A tabela 3 traz a comparacao do suporte intensivo requerido pelos dois grupos de pacientes.

Em relacdo ao suporte hemodinamico, o uso de qualquer vasopressor (O: 67,6% O vs. S:
42,8%, p = 0,007), bem como o uso especifico da noradrenalina (O: 67,6% vs. S: 40,5%; p <
0,001) ou da vasopressina (O: 37,8% vs. S: 11,9%; p = 0,007) estiveram associados a maior
proporcao de dbitos. A associacdo positiva com mortalidade também foi verificada em relagéo ao
uso de medicagdes inotropicas de qualquer natureza (O: 37,8% vs. S: 14,3%; p = 0,004), bem
como uso especifico da adrenalina (O: 37,8% vs. S: 4,8%; p < 0,001).

Manutencdo de dieta via oral por menos tempo teve associacdo positiva com mortalidade
(mediana [11Q], O: 18,21 [21,63] vs. S: 24,77 [15,74] dias; p = 0,013), tendo sido mantida
positivamente na variavel de tempo de oferta de dieta por sonda nasoenteral ou gastrica (mediana
[11Q], O: 14,59 [13,81] vs. S: 29,63 [17,17] dias; p < 0,001).

[ Sugestdo de Tabela 3 aqui ]

Antimicrobianos profilaticos e terapéuticos prescritos

A Unica diferenca estatistica entre os grupos se deu em relacéo a duracao maior (em dias) do
esquema de antimicrobianos direcionados para as bactérias Gram-negativas no grupo dos
sobreviventes (mediana [I11Q], S: 30,71 [13,02] vs. O: 23,54 [16,02] dias; p = 0,006), sem
condicdes de extrapolacdo populacional dos dados, dado poder amostral < 80% na simulacdo com

estudo piloto. Este e os demais achados para o bloco de variaveis estdo listados na Tabela 4.

[ Sugestdo de Tabela 4 aqui ]
DISCUSSAO
Neste estudo, 46,8% dos pacientes criticos diagnosticados com infec¢éo por bactérias MDR
evoluiram para ébito intra-hospitalar em até 30 dias apds laudo positivo para o espécime isolado.
O resultado confirma levantamentos nacionais® e internacionais? anteriores, que além de marcarem

aumentos relativos a mortalidade nesta populagéo, apontam também para a elevacdo dos custos
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em satde em decorréncia da resisténcia antimicrobiana®°. Diante do cenario de maior gravidade
encontrado neste grupo de pacientes, sdo necessarios estudos especificos voltados para esta
populacdo internada, a fim de melhorar a assisténcia prestada em satde, alocar estrategicamente
os recursos financeiros (cada vez mais escassos) e tragar politicas de prevencio®?.

A andlise das variaveis por compartimentos foi pensada de modo a contemplar as
perspectivas do problema, a semelhanca do que ocorre no cotidiano das visitas interdisciplinares
diarias nas UTIs. O mesmo racional de analise foi utilizado ao descrever as variaveis ora
categorizadas, ora quantitativamente, a fim de aproximar o estudo da pratica clinica ordinaria em
Terapia Intensiva.

Algumas diferencas foram identificadas entre o grupo dos pacientes que evoluiram para
Obito ou sobrevivéncia nos 30 dias seguintes a cultura indice positiva para MDR.

No bloco referente a caracterizacdo dos pacientes, 0 grupo dos 6bitos mostrou-se mais
doente aguda e cronicamente, de acordo com o escore APACHE 11, o que pode estar correlacionada
a um estado de imunossupressdao nos participantes do estudo, conforme apontam estudos
recentes'>!3 sobre a fragilidade dos pacientes criticos infectados por bactérias MDR.

O menor tempo de internamento hospitalar no grupo dos Obitos, aponta no sentido de um
possivel incremento da letalidade intra-hospitalar a partir do diagnéstico de infeccdo bacteriana
MDR (p < 0,001). Em outras palavras, a infeccdo por patdégeno MDR parece ser mais aguda em
termos de desfecho de mortalidade na amostra obtida.

Interessante notar que esta observacdo ndo teve relacdo com determinada espécie de bactéria
MDR isolada, fendtipo de resisténcia (M/X/PDR) ou sitio de infeccdo em particular, em termos de
significancia estatistica. No entanto, € digno de nota que, nos pacientes infectados por
Pseudomonas aeruginosa, 0 desfecho 6bito foi proporcionalmente quase o dobro do desfecho
sobrevivéncia (O: 27,% vs. S: 11,9%; p = 0,380). Houve também uma proporcao
consideravelmente maior de 6bitos nos 13 pacientes infectados por bactérias pandroga resistentes
(O: 24,3% vs. S: 9,5%; p = 0,204). Em relacao ao sitio de infeccdo, também vale destacar que as
infeccbes de corrente sanguinea, embora também sem significAncia estatistica, tiveram
proporcionalmente mais 6bitos (O: 43,2% vs. S: 21,4%, p = 0,107). Estudos futuros com amostras
maiores talvez esclarecam estes achados, dada a ainda escassa evidéncia na literatura
especificamente voltada para os desfechos de pacientes criticos infectados por bactérias
MDR&415 Apenas 01 estudo de intervencdo com este grupo de pacientes apontou maior risco de
Obito, quando Acinetobacter baumannii foi isolado®®.

E provavel que fatores ambientais externos ao bindmio hospedeiro/patogeno exercam
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influéncia decisiva no desfecho do fendmeno de multidroga resisténcia antimicrobiana em
pacientes criticos, ja em fase de identificacdo e teste em modelos preditores de mortalidade nesta
populacéo.l’18

Nesta perspectiva, a analise dos dispositivos invasivos utilizados pelos pacientes no hospital
e na UTI, detectou trés diferencas interessantes. O grupo dos oObitos utilizou por menos dias 0s
acessos venosos periféricos (mediana [11Q], O: 11,07 [8,84] vs. S: 19,49 [15,49] dias; p = 0,014).
Sendo endovenosa a principal via de administracdo de drogas nos hospitais, € razoavel supor que
0s pacientes que evoluiram para 6bito utilizaram veias mais profundas, por meio do implante de
cateteres venosos centrais. Esta inferéncia, inclusive, é sustentada na auséncia de diferenca da
mediana ou do intervalo interquartilico para a variavel permanéncia em dias dos cateteres venosos
centrais (Tabela 3). Dada a fisiopatologia das infeccBes de corrente sanguineal®, os acessos
venosos periféricos, a medida que sdo menos invasivos, mostram-se mais Seguros para 0S
pacientes, pela menor quebra da barreira de protecéo cutanea, inflamacédo, coagulacao e reparacéo
locais, resultando em menor risco para a formacéo dos biofilmes. A maior propor¢éo de 6bitos nos
pacientes que utilizaram os cateteres de hemodialise (O: 56,8% vs. S: 38,1%; p = 0,011), chama a
atencdo para o fator volume sanguineo circulante nestes dispositivos (mais calibrosos), na piora
dos desfechos clinicos de mortalidade, via amplificacdo das cascatas de inflamacéo pelo contato
do sangue com superficies estranhas, ainda que biocompativeis.

A menor permanéncia de traguedstomos associada positivamente ao desfecho de dbitos
(média [DP], O: 16,00 [8,25] vs. S: 32,31 [13,83] dias; p = 0,03), talvez seja explicada pela maior
necessidade de aspiracdo das secrecOes das vias aéreas nos pacientes com protecéo definitiva do
trato respiratdrio. Traquedstomos facilitam este cuidado, que funciona como uma drenagem do
foco infeccioso das vias aéreas inferiores?!, sobretudo nos pacientes criticos com reflexo de tosse
prejudicados, sialorreicos ou hipersecretivos??. Pelo raciocinio proposto, o grupo dos 6bitos teve
0 acesso dos focos das vias aereas inferiores prejudicado, e, portanto, ficou mais exposto as piores
performances frente o insulto infeccioso, como também mais propenso as reinfecces.

Quanto ao suporte hemodinamico requerido, utilizar vasopressores de qualquer natureza,
assim como usar isoladamente de noradrenalina ou vasopressina, foi associado com piores
desfechos de mortalidade. O mesmo ocorreu com a necessidade de uso de qualquer inotropico ou
adrenalina isoladamente. O achado é representativo, uma vez que as definicdes mais recentes de
gravidade em sepse sdo baseadas na dependéncia de aminas vasoativas para suporte aos
pacientes?®. Acumulo razoavel de evidéncias fisiopatologicas apontam no sentido de piores

desfechos quando o choque séptico é composto por vasoplegia somado a piora do rendimento
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miocardico?* pela tempestade de catecolaminas dos quadros mais severos.

Os menores periodos (em dias) de alimentagdo pela via enteral no grupo dos 6bitos, por via
oral ou por meio das sondas nasoenterais/gastricas, confirmam as evidéncias recentes de que a
falta de alimentos no limen do trato gastrointestinal é fator determinante para aumento de
translocacdo bacteriana, tanto pela diminuicdo dos enterdcitos de barreira (mortos pela falta dos
nutrientes luminais), como pela disbiose da micro e micobiota?2°, resultando em aumento de
mortalidade. Além de mais propenso a perpetuacdo da sepse por este mecanismo, 0 paciente critico
esta mais exposto a desnutricdo intra-hospitalar pelo catabolismo exacerbado e pelo aporte muitas
vezes insuficiente de nutrientes, piorando a resposta imune e agravando o quadro clinico?’.

O estudo apresenta algumas limitagdes. O desenho foi observacional. Por este motivo, uma
relacdo de causa e efeito entre as variaveis e mortalidade ndo pode ser estabelecida, apenas gerando
hipdteses para estudos futuros. Embora tenham sido estudadas UTIs de 03 hospitais terciarios
diferentes, o n obtido impossibilitou a geracao de regressdes logisticas acerca do peso dos achados
de diferencas entre os grupos. Duas ressalvas merecem destaque. A primeira € a de que, pela
metodologia proposta de estudo especifico de pacientes infectados por bactérias MDR, era de se
esperar que o percentual de pacientes acometidos fosse baixo (cerca de 10% das admiss@es), como
apontam levantamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdra — ANVISA, no boletim
disponivel mais atual, do ano de 2018. Ou seja, se as perdas ndo ocorressem, a amostra ja seria de
fato representativa desta populacéo especifica de pacientes criticos no Brasil. Outra ressalva € a
de que, mesmo que se pese as perdas de participantes, as poucas referéncias disponiveis na
literatura, com estudos de desenho semelhante ao apresentado, apresentam n amostral proximo ao
obtido. E o que se observa no estudo utilizado como base para tamanho de efeito das relacdes
encontradas e estimativa do calculo amostral®.

Outra limitacdo diz respeito a restricdo do estudo a regido metropolitana do Recife-PE. Os
achados podem refletir a realidade local dos pacientes, dos patdgenos e da assisténcia hospitalar
prestada. Estudos com maior abrangéncia geografica poderdo elucidar o peso desta limitacdo. E
importante assinalar, no entanto, que o cenario é também representativo, pois se configura hoje
como segundo pdlo médico-assistencial do Brasil.

Embora o critério balizador para multidroga resisténcia bacteriana tenha dado certa
uniformidade quanto aos espécimes isolados, os pontos de corte para concentracdo inibitdria
minima das culturas ndo foi o mesmo, tendo sido utilizados os critérios segundo o CLSI ou
BrCAST, a depender da instituicdo. Outra limitacdo diz respeito a afericdo do consumo de

antimicrobianos baseada apenas nos dias de terapia (DOT — days on therarapy, em inglés) nos 03
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hospitais, sem a padronizacdo por pacientes-dia, nem a afericdo da dose diaria definida (DDD —
defined dialy dose, em inglés) para os antimicrobianos prescritos. Também ndo foi possivel avaliar
a adequacao das prescricdes dos antimicrobianos prescritos, prévia ao diagndstico de multidroga
resisténcia bacteriana, por indisponibilidade destes dados.

Por fim, o tempo de acompanhamento dos participantes (30 dias) a partir do diagndstico foi
curto, uma vez que as sequelas da internacdo pela sepse podem atuar até 02 anos apos a alta
hospitalar 28?°. E importante assinalar que os pacientes persistem colonizados por patdgenos
hospitalares varios meses ap6s o retorno a comunidade. Muitos deles apresentam neuropatia e
miopatia residuais permanentes, sobretudo em pacientes idosos sem reabilitacdo adequada, os
deixando mais expostos a Sindrome da Imobilidade e, por consequéncia, reinfec¢cdo por Ulceras de
pressdo, broncoaspiracdo de saliva e alimentos, e infecgdes urinarias (por higiene precéria e

lentificacdo do TGl, levando a hidronefrose funcional pelo aciimulo das fezes)®.

CONCLUSOES

Este estudo demonstra importante aumento de mortalidade em pacientes criticos infectados

por bactérias multidroga resistentes. O status clinico geral do paciente, levando-se em
consideracdo patologias prévias e desenvolvidas no internamento, bem como a duracdo da
hospitalizacdo, parecem afetar os desfechos de mortalidade nesta populacdo especifica.
Dispositivos invasivos devem ser utilizados com parciménia e pelo tempo estritamente necessario,
uma vez que podem estar associados a agravamento e mortalidade intra-hospitalar. Necessidade
de suporte hemodindmico com vasopressores e inotrépicos, além de incapacidade de nutricdo
enteral devem ser considerados na avaliacdo de pior prognostico pelos clinicos. Embora mais
estudos sejam necessarios para a distingdo entre as simples associacbes de mortalidade aqui
expostas, das relacBes de causa e efeito para as variaveis encontradas, o presente estudo traz
importantes evidéncias sobre estes fatores em discussdes clinicas, além de pontos de partida de

futuros estudos.
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Fluxograma 1 - Recrutamento dos pacientes criticos infectados por bactérias MDR em 03
UTIs de hospitais publicos do Recife-PE, de agosto de 2020 a julho de 2021.

1084 internacgBes de pacientes maiores de 18 anos
AGO 2020 a JUL 2021

|

110 pacientes criticos infectados por bactérias MDR

Exclusdes:
—_—

« 13 pacientes paliados estritamente

, Perdas:
* 14 pacientes transferidos de/para outras instituigdes
» 03 pacientes ou familiares ndo forneceram TCLE
+ 01 paciente com prontudrio extraviado.

79 pacientes incluidos no estudo

—

37 evoluiram para ébito 42 sobreviveram
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Tabela 1 - Dados demogréficos e clinicos, internamento, bactérias MDR isoladas e sitios de
infeccdo dos pacientes criticos admitidos em 03 UTIs de hospitais publicos em Recife-PE, no
perido de agosto de 2020 a julho de 2021.

Obitos (O) Sobreviventes (S) Total
n=237 n=42 N =79 P
Idade, anos, média (DP) 69,03 (15,83) 61,12 (17,14) 61 (8,48) 0,100 @
Sexo (%) 0,905 @
Masculino 19 (51,4) 21 (50,0) 40 (50,6)
Feminino 18 (48,6) 21 (50,0) 39 (49,4)
Comorbidades (%0)
Diabetes mellitus tipo 2 16 (43,2) 24 (57,1) 40 (50,6) 0,218 @
Hipertensao arterial sistémica 26 (70,3) 24 (57,1) 50 (63,3) 0,227 @
Obesidade 15 (40,5) 10 (23,8) 25 (31,6) 0,111 @
Neoplasia maligna 13 (35,1) 20 (47,6) 33 (41,8) 0,262 @
Doenca arterial coronariana 10 (27,0) 13 (31,0) 23(29,1) 0,702 @
Doenca Cerebrovascular 6 (16,2) 5(11,9) 11 (13,9) 0,581 @
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 5(13,5) 7 (16,7) 12 (15,2) 0,697 @
Doenca renal cronica 21 (56,8) 19 (45,2) 40 (50,6) 0,307 @
Les&o renal aguda 20 (54,1) 16 (38,1) 36 (45,6) 0,155 @
COVID-19 11 (29,7) 7 (16,7) 18 (22,8) 0,167 @
Tabagismo 8 (21,6) 13 (31,0) 21 (26,6) 0,349 @
i i i ®
Elnltg;namento hospitalar, dias, mediana 29,62 (18,81) 46,31 (18,91) 27,5 (17,67) < 0,001
Internamento em UT], dias, mediana (11Q) 19,41 (12,37) 26,98 (19,97) 8,5 (7,78) 0,169 ®
APACHE I1, média (DP) 24,60 (8,02) 21,09 (6,43) 22,73 (7,38) <0,001@
Bactéria MDR (%0) 0,614 @
Klebsiella pneumoniae 12 (32,4) 18 (42,9) 30 (38,0)
Pseudomonas aeruginosa 10 (27,0) 6 (14,3) 16 (20,3)
Acinetobacter baumannii 5 (13,5) 7 (16,7) 12 (15,2)
Staphylococcus ssp 5 (13,5) 4 (9,5 9 (11,4)
Outras 5 (13,5) 7(16,7) 12 (15,2)
Bactéria: Gram (%) 0,727 ®
Positivo 5 (13,5) 4(9,5) 9 (11,4)
Negativo 32 (86,5) 38 (90,5) 70 (88,6)
Fenotipo de resisténcia bacteriana: 0,204 @
X/M/PDR (%)
XDR 14 (37,8) 20 (47,6) 34 (43,0)
MDR 14 (37,8) 18 (42,9) 32 (40,5)
PDR 9 (24,3) 4(9,5) 13 (16,5)
Sitio de infeccéo 0,107®
Corrente sanguinea 16 (43,2) 9 (21,4) 25 (31,6)
Respiratoria baixa 10 (27,0) 12 (28,6) 22 (27,8)
Urina 4 (10,8) 14 (33,3) 18 (22,8)
Abdominal 4(10,8) 4(9,5) 8 (10,1)
Outros 3(8,1) 3(7,0) 6 (7,6)

Abreviacdes: APACHE II, escore Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; COVID-
19, Corona Virus Disease-19 ou Doenca do Coronavirus-19; DP, desvio-padrdo; 11Q, intervalo
interquartilico; UTI, unidade de terapia intensiva; X/M/PDR, extenso/multi/pandroga resistente. *
Teste U de Mann-Whitney ? Teste qui-quadrado de Pearson 2 Teste exato de Fisher # Teste t de

Student para variancias iguais.
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Tabela 2 - Dispositivos invasivos utilizados pelos pacientes criticos admitidos em 03 UTIs de
hospitais publicos de Recife-PE, no periodo de agosto de 2020 a julho de 2021.

Obitos (O) Sobreviventes(S) Total
n=237 n=42 N=79 p

Permanéncia de acesso venoso periférico, o)
dias, mediana (11Q) 11,07 (8,84) 19,49 (15,49) 14,50 (20,50) 0,014
Permanéncia de CVC, dias, mediana (11Q) 21,54 (13,42) 26,36 (19,11) 13,5 (0,71) 0,343 ®
Sitio de implante CVC (%0)
Veia jugular interna 30(81,1) 36 (85,7) 66 (83,5) 0,579 @
Veia subclavia 21 (56,8) 18 (42,9) 39 (49,4) 0,218 @
Veia femoral 6 (16,2) 6 (14,3) 12 (15,2) 0,811 @
Uso de cateter de PAI (%) 19 (51,4) 17 (40,5) 22 (27,8) 0,604 @
Permanéncia de cateter de PAI, dias, ®
média (DP) 10,26 (7,64) 9,18 (5,77) 1,00 (1,41) 0,637
Sitio de implante de cateter de PAI (%)

Artéria radial 16 (43,2) 14 (33,3) 30 (38,0) 0,365 @
Artéria femoral 7 (18,9) 4 (9,5) 11 (13,9) 0,229 @
Uso de CDL/CTL de HD (%) 21 (56,8) 16 (38,1) 37 (46,8) 0,011 @
Sitio de implante CDL/CTL de HD (%0)

Veia jugular interna 15 (40,5) 11 (26,2) 26 (32,9) 0,176 @
Veia femoral 9(24,3) 15 (35,7) 24 (30,4) 0,272 @
Permanéncia de TOT, dias, mediana (11Q) 11,00 (5,86) 12,57 (6,65) 7,50 (10,61) 0,382 ™
Féll:’)r)nanenaa de traquedstomo, dias, média 16,00 (8,25) 32,31 (13,83) 8,57 (14,31) 0,003 ®
Sonda vesical de demora — SVD (%) 0,323 @
Até uma 24 (64,9) 17 (40,5) 41 (51,9)

Duas ou mais 13(35,1) 25 (59,5) 38 (48,1)

Permanéncia de SVD, dias, mediana (11Q) 11,22 (7,96) 14,29 (12,34) 15,00 (9.90) 0,686 @
(Pﬁg')‘a“e“c'a de SNE/G, dias, mediana 1759 (1307)  31,74(2092) 9,50(950) 0,002 ®
Uso de dreno Cavitario (%) 9(24,3) 13 (31,0 22 (27,8) 0,512 ®

Abreviacdes: CDL/CTL de HD, cateter duplo/triplo lomen de hemodialise; CVC, cateter venoso
central; DP, desvio-padrao; 11Q, intervalo inerquartilico; PAI, pressao arterial invasiva; SNE/G,
sonda nasoenteral/nasogastrica; TOT, tubo oro-traqueal. ! Teste U de Mann-Whitney 2 Teste qui-
quadrado de Pearson 3 Teste t de Student com variancias iguais * Teste exato de Fisher
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Tabela 3 - Suporte intensivo requerido pelos pacientes criticos admitidos em 03 UTlIs de
hospitais publicos de Recife-PE, no periodo de agosto de 2020 a julho de 2021.

Obitos (O)  Sobreviventes (S) Total
n=237 n=42 N=79 p

Ventilagdo Mecénica  Assistida, dias, 15,15 (10,67) 21,72 (16,08) 7,50 (10,61) 0,105 ®

mediana (11Q)

Uso de vasopressores* (%) 25 (67,6) 18 (42,8) 43 (54,4) 0,007 @
Noradrenalina (%) 25 (67,6) 17 (40,5) 42(532)  <0,001@
Vasopressina (%) 14 (37,8) 5(11,9) 19 (24,1) 0,007 @
Uso de inotropicos** (%) 14 (37,8) 6 (14,3) 20 (25,3) 0,004 @
Dobutamina (%) 12 (32,4) 6 (14,3) 18 (22,8) 0,055 @
Adrenalina (%) 14(37,8) 2 (4.8) 16(20,3)  <0,001@
Uso de vasodilatadores (%) 9 (24,3) 12 (28,6) 21 (26,6) 0,670 @
Nitroprussiato (%) 5(13,5) 9(21,4) 14 (17,7) 0,358 @
Nitroglicerina (%) 6 (16,2) 5 (11,9) 11(139) 0,581 @

_ . . 16,51 3y
Dieta Oral, dias, mediana (11Q) 18,21 (21,63) 24,77 (15,74) (25.46) 0,013 ®
Dieta por SNE/G, dias, mediana (11Q) 14,59 (13,81) 29,63 (17,17) 16,61 (9,89) <0,001®
Dieta Parenteral, dias, mediana (11Q) 10,43 (7,46) 14,78 (15,16) 2,61 (9,19) 0,620 ®
Dieta zero, dias, mediana (11Q) 5,46 (4,96) 5,52 (6,90) 4,72 (5,61) 0,434 ®
Necessidade de hemodialise (%) 21 (56,7) 17 (40,5) 38 (48,1) 0,043 @

Abreviacdes: 11Q, intervalo interquarilico; PAI, pressdo arterial invasiva; SNE/G, sonda
nasoenteral/nasogastrica. * Teste U de Mann-Whitney ? Teste do qui-quadrado de Pearson *
Vasopressores considerados: Noradrenalina, Vasopressina, Dopamina ou Terlipressina. **
Inotropicos considerados: Dobutamina, Adrenalina ou Levosimendan.
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Tabela 4 - Antimicrobianos profilaticos e terapéuticos prescritos aos pacientes criticos
admitidos em 03 UTIs de hospitais publicos em Recife-PE, no periodo de agosto de 2020 a
julho de 2021.

Obitos (O) Sobreviventes (O) Total

n=237 n=42 N=79 p
Duracéo de esquema antimicrobiano para
Bactérias Gram-Negativas — BGN, dias, 23,54 (16,02) 30,71 (13,02) 27,35 (7,78) 0,006 ®
mediana (11Q)
Antimicrobianos para BGN, nimero, )
mediana (11Q) 3,57 (1,77) 3,86 (1,89) 3,72 (1,41) 0,665
Uso de carbapenémico (%) 30 (81,1) 37(88,1) 67 (84,8) 0,386 @
Uso de polimixina B (%) 20 (54,1) 19 (45,2) 39 (49,4) 0,434 @
Duracdo de esquema antimicrobiano para
Bactérias Gram-Positivas — BGP, dias, 11,49 (10,45) 13,90 (9,45) 12,77 (4,24) 0,165 ®
mediana (11Q)
Antimicrobianos para BGP, numero, o)
mediana (11Q) 1,30 (0,78) 1,31 (0,64) 1,30 (0,71) 0,844
Uso de antimicrobiano profilatico (%6) 3(8,1) 5(11,9) 8(10,1) 0,717 ®
Uso de antiftingico profilatico (%) 5(13,5) 3(7,1) 8(10,1) 0,463 ®
Uso de antifingico terapéutico (%) 15 (40,5) 15 (35,7) 30 (38,0 0,659 @

Abreviagbes: 11Q, intervalo interquerilico. * Teste U de Mann-Whitney 2 Teste qui-quadrado de
Pearson * Teste exato de Fisher.
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7 CONCLUSOES

Este estudo aponta para alguns possiveis fatores de risco de mortalidade intra-hospitalar para
pacientes infectados por bactérias multidroga resistentes, tomando-se por referencial o desfecho
6bito ou sobrevivéncia 30 dias ap06s o diagnostico da infeccéo.

No primeiro bloco de analise — referente aos dados dos pacientes e do internamento
hospitalar —a amostra obtida teve elevada faixa etaria, embora sem diferenca estatistica (M = 61,00
anos; DP = 8,48). O estado do clinico mais grave dos paciente, crbnica e agudamente, teve
associacdo positiva com mortalidade, de acordo com a métrica do escore APACHE I1. Infeccdo de
pacientes criticos por bactérias MDR aumentou a letalidade desta populagdo, o que foi
demonstrado com internamentos mais curtos do grupo dos obitos.

Embora também sem significancia estatistica, os dados referentes aos patdgenos MDR e sitio
de infeccdo, chama a atencdo para o aumento da mortalidade em pacientes infectados por
Pseudomonas aeruginosa, bactérias pandroga resistentes e com infeccao de corrente sanguinea.

Os achados no compartimento de variaveis descritivas dos dispositivos invasivos, apontou
no sentido de protecdo dos pacientes com necessidade de implante de canula venosas, quando estes
sdo posicionadas na circulacdo periférica. Protecdo também aconteceu quando os pacientes que
usaram de traquedstomo, utilizaram este dispositivo por mais tempo. O implante de cateteres
venosos centrais duplo ou triplo lGmen para hemodialise, mais calibrosos, esteve associado com
piores desfechos de moratlidade.

Analise do suporte intensivo requerido pelos pacientes, assinalou que o uso de vasopressores
em geral, de noradrenalina e de vasopressina em particular, bem como uso inotropicos em geral e
adrenalina especificamente, tiveram associagdo com aumento de mortalidade. Este incremento
também foi observado quando o suporte nutricional pela via enteral foi ofertado por menor
periodo.

Para a amostra obtida, os dados referentes ao uso dos antimicrobianos profialticos e
terapéuticos prescritos ndo evidenciaram diferencas de desfecho de mortalidade.

Os resultados obtidos, embora ndo sejam capazes de estabelecer relacdo de causa e efeito
para as diferencas encontradas, trazem importantes evidéncias sobre a mortalidade na populacéo
de pacientes criticos infectados por bactérias MDR em discussdes clinicas, além de serem pontos

de partida de futuros estudos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa FATORES FATORES DE RISCO
DE MORTALIDADE EM PACIENTES CRITICOS INFECTADOS COM ORGANISMOS MULTI-DROGA
RESISTENTES, que estd sob a responsabilidade do (a) pesquisador ANDRE LUIZ DE ANDRADE ARAUJO,
residente na Avenida Conselheiro Rosa e Silva, 502, Apto. 403, CEP 52020-220, telefone (81) 99808-6278, e-mail:
andreandrade.md@gmail.com.

Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Isabela Querino de Santana, telefone (81) 99728-5053;
Clarissa Mota Azevedo de Aradjo, telefone (81) 99455-5827; e esta sob orientacdo de Vera Magalhaes da Silveira,
telefone (81) 99973-7421, e-mail vemagalhaes@uol.com.br.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando todos os
esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao
final deste documento, que estd em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador
responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera nenhum
problema, desistir é um direito seu, bem como sera possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa,
também sem nenhuma penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

> DESCRICAO DA PESQUISA:

Justificativa: Sdo muito importantes estudos e pesquisas sobre os Microrganismos multi-droga
resistentes (MDROs), as famosas “super-bactérias” em pacientes internados um Unidades de Terapia Intensiva.
O estudo que o senhor (a) esta sendo convidado (a) participar como voluntario ajuda a evitar, combater e
recuperar estas infeccdes em pacientes na UTI como o senhor (a). Poderemos saber quais destes micrébios estdo
adoecendo os pacientes das UTIs e ajudar as Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar dos servi¢os na
vigilancia ativa, prevencao de surtos destas infeccdes e medidas de combate ao problema quando identificado.

Obijetivos: Objetivo _Geral: Queremos comparar os fatores de risco para infeccdo ou agravamento de
infecgdes por MDROs em pacientes infectados por estas ”super-bactérias” dos Centros de Terapia Intensiva do Estado
de Pernambuco, descrevendo ao final dos trinta dias do estudo o que pode ter contribuido para a morte ou
sobrevivéncia destes pacientes. Objetivos Especificos: 1. Identificar os MDROs ha populagéo do estudo de acordo
com a especialidade de cada UTI (unidades de terapia intensiva clinicas, cirdrgicas, onco-hematoldgicas e de longa
permanéncia de idosos); 2. Identificar os fatores de risco de mortalidade em UTI, bem como os possiveis fatores
protetores

Detalhamento dos procedimentos da coleta de dados e acompanhamento: Durante os trinta dias do
estudo, nés da equipe de pesquisa acompanharemos o senhor (a) através de visitas clinicas e de informacges do
prontuario do paciente participante, preservando seu anonimato e confidencialidade dos dados. O senhor (a) sera
apenas observado pelos pesquisadores sem intervencdes; ficando as mesmas a cargo das equipes das UTIs dos
hospitais. Todos n6s da equipe somos profissionais de salde devidamente habilitados junto aos nossos Conselhos
profissionais e temos experiéncia em UTI.

Caso o voluntario receba alta hospitalar, entraremos em contato por telefone para obtencéo do estado de satde
do voluntario até completar os trinta dias da pesquisa.

> RISCOS DIRETOS PARA O VOLUNTARIO:

Como a pesquisa é apenas de acompanhamento ao paciente voluntario sem alteracdes nas prescri¢des e cuidados com o
paciente (isto é papel da equipe de profissionais onde 0 paciente esté internado), ndo ha riscos de experimentacdo, ou seja, 0
voluntario ndo serd uma coabaia. H& apenas o risco minimo de quebra de quebra de confidencialidade e risco de constrangimento
dos pacientes envolvidos no estudo. Mesmo minimes, garantimos aos voluntarios que seus dados serdo divulgados sem
identificagdo, apenas em reunides e artigos cientificos, de modo a ndo ser possivel saber nessas divulgacdes que os dados sdo de
determinado voluntério. Além disso, os dados ficardo de posse apenas do investigador e sua equipe, que assumem 0 COMpPromisso
expresso e assinado de confidencialidade e sigilo junto ao Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPE.

> BENEFICIOS DIRETOS E INDIRETOS PARA OS VOLUNTARIOS:

Pesquisar 0s possiveis fatores que podem agravar ou proteger os pacientes de UTI infectados por super-
bactérias ou super-fungos ajuda a prevenir os surtos e a combater estas infec¢des graves, em que praticamente ndo
existem antibidticos “fortes” o suficiente para resolverem o problema sozinhos. Durante o periodo de trinta dias em
que o senhor (a) estiver participando, vai haver mais pessoas cuidando do senhor (a), com mais olhares vigilantes. Ha
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na ficha de acompanhamento dos voluntarios, por exemplo, uma parte voltada ao tempo de esquema antibidtico usado
pelo paciente, ajudando a evitar o uso desnecessario ou equivocado destes remédios no tratamento das dificeis
infeccBes por MDRO. Acompanharemos também os dias de uso de sondas, cateteres e outros dispositivos invasivos
utilizados nos pacientes voluntarios, auxiliando as equipes de plantonistas dos centros de terapia intensiva nas decisdes
sobre a necessidade de manter estes dispositivos, 0 que diminui os riscos das InfeccBes Relacionadas a Assisténcia
em Saude (IRAS).

Todas as informac6es desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicactes
cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado
o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa, ficardo armazenados em pasta de arquivo de
computador, sob a responsabilidade do Pesquisador Principal, no endereco Avenida Prof. Moraes Rego s/n — 3° Andar-
Cidade Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-420, no Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Tropical, pelo
periodo de minimo 5 anos.

O Sr./Sra. podera solicitar, se assim quiser, o relatério final da pesquisa que fez parte. Também, cépias de todos
os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderdo ser solicitadas ao pesquisador.

Nada Ihe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é voluntaria, mas fica
também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa,
conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo
assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacéo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do HC/UFPE no endereco: (Avenida Prof. Moraes Rego s/n — 3° Andar-
Cidade Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-420, Tel.: (81) 2126.3743 —e-mail: cephcufpe@gmail.com).

(Assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado pela pessoa por mim designada, ap6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dividas com o pesquisador responséavel, concordo em participar
do estudo FATORES FATORES DE RISCO DE MORTALIDADE EM PACIENTES CRITICOS INFECTADOS
COM ORGANISMOS MULTI-DROGA RESISTENTES como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participacfo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento.

Como responsavel legal de

gque é esta impossibilitado de assinar, eu

CPF: assino o

presente documento que autoriza a sua participacéo neste estudo.
Local e data Telefone de Contato: ()

Assinatura

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntdrio em participar. (02 testemunhas ndo ligadas & equipe de pesquisadores):
Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - FICHA DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Fatores de Risco de Mortalidade em Pacientes Criticos Infectados com
Organismos Multi-Droga Resistentes

Paciente: Sexo:( )M ( )F Idade:

Hospital:

Data de Admissdo UTI: [/ / Motivo do Internamento: ( ) Infecg@o ( ) Outros
Admisséo hospitalar: _ / /

Data da Cultura do Isolamento MDRO: [/

Material isolado: ( )Hemoculturas (  )Urocultura (  )Sec. Traqueal () Outros

MDRO isolado:

Perfil do Paciente: ( ) Clinico  ( ) CirGrgico  ( ) Onco-hematolégico
Comorbidades — Assinalar S se presente, N se ausente e | se ignorado
( )HAS ( )DM ( JAVE ( )IC ( )DPOC ( )DRC

( ) Colagenose ( ) DHC ( ) Cancer

Destino do paciente ( ) Alta da UTI / / ( ) Alta do Hospital / /

( )yObitona UTI __ [/ / ( ) Obito no Hospital __ / __/

DISPOSITIVOS INVASIVOS

Disp/DATA

cvC
(Sitio)

PAI (Sftio)

TOT/TQT

SvD

Cat. HD

CVC: Cateter venoso central; PAI: Presséo arterial invasiva; TOT: Tubo oro-traqueal; TQT:
traqueostomia; SVD: Sonda vesical de demora; Cat.HD: Cateter de hemodidlise.

SUPORTE INTENSIVO E PROCEDIMENTOS
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Proc/DATA

VMA

DVA

Didlise

NPT

Outros

VMA: Ventilagdo mecénica assistida; DVA: Droga vaso-ativa; NPT: Nutricdo parenteral total

ANTIBIOTICOS — Usar a notagdo T, se terapéutico e P, se profilatico logo apds o nome no ATB. Por
exemplo: Cipro T/ SMZ-TMP P

ATB/DATA
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ANEXO A-PONTUACAO DO ESCORE APACHE II

Puntuaciéon APACHE I

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal (°C) | >40,9  39-40,9 38,5-388  36-384 | 34-358 32-33,9 | 30-31,89 | =30
Pres. art. media (mmHg) | =159 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca (lpm) =179 | 140-179 | 110-1289 70-109 55-69 40-54 | =40
Frec. respiratoria (rpm) =49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =6
Oxigenacion

5i FiD2 = 0.5 (AaDO2) 499 | 350-499 | 200-349 =200
i FiD2 = 0.5 (Pa02) =70 61-70 56-70 | <bB
pH arterial =78 | 7,60-7,69 7,50-7,58 | 7,33-7,49 7.25-7.32 | 715-7,24 | <7 15
Ma plasmatico (mmold) | =179 | 160-179 | 155-153 | 150-154 | 130-149 120128 | 111-119 | <111
K plasmatico (mmolL) =69  6,0-6,9 5,5-5,9 3,554 3034 25289 <2,5
Creatinina® (mg/dL) =34 2,0-3,4 1,519 0,6-1,4 =0,6
Hematocrito (%) =599 50-59,9 | 456-49.9 | 30-459 20-29,9 <20
Leucocitos (x1000) =39,9 20-39,9 | 15-19,8 3-14,9 i-2,9 =1
Suma de puntos
Total APS
15- GSC
Edad
Enfermedad crdnica =44 |0 Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
Preoperatorio » 45-64 | 2 (A) (B) (C) (D)
programado
55-64 | 3
Preoperatorio 5
urgente o médico S Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
=75 5]
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