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“Somente uma pesquisa paciente e perseverante, na qual tudo esteja subordinado a Unica
exigéncia da certeza, podera gradativamente ocasionar uma transformacao. O viajante
surpreendido pela noite pode cantar alto no escuro para negar seus proprios temores; mas,
apesar de tudo isso, ndo enxergara mais que um palmo adiante do nariz”.

(Freud, 1926, p.99)
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A familia Pseudomodaceae ¢ constituida por microrganismos de vida livre e por
oportunistas de vegetais e animais, sendo que algumas espécies estao associadas a doengas no
homem. Neste caso a espécie de maior importancia ¢ a Pseudomonas aeruginosa. Trata-se de
bacilo gram-negativo, medindo de 1 a 3u de comprimento ¢ 0,5 a 1u de largura, aerdbio
estrito, ndo fermenta carboidratos, propriedade essa pela qual a familia é conhecida (bacilos
gram-negativos nio-fermentadores). E movel em grau variado, na dependéncia do niimero e
posicdo dos flagelos nas diferentes cepas. Possuem estrutura externa com as caracteristicas
gerais dos gram-negativos, diferindo dos gram-positivos pela camada mais fina de
peptideoglicano e a presenga da membrana externa, na qual estdo presentes os canais de

porinas (Pollack,1995).
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Figura 1 - Caracteristicas da parede celular das bactérias gram-positivas e
gram-negativas

Possuem minimas exigéncias nutricionais tolerando grandes variagdes de temperatura (4°
a 42°), sendo resistentes a varios antimicrobianos e germicidas. A sua distribuicdo ¢
cosmopolita, caracterizando-se como agente ambiental, podendo ser isolada a partir do solo,
dgua, plantas, matéria organica em decomposi¢do e animais, incluindo humanos. A
epidemiologia da P.aeruginosa reflete sua predilegio por locais tmidos, colonizando
humanos preferencialmente em perineo, axilas e orelhas. Os reservatorios hospitalares
também refletem sua preferéncia por esses locais, como equipamentos respiratorios, anti-
sépticos, sabdes, pias, artigos de limpeza, unhas artificiais e piscinas de hidro e fisioterapias.

O trato respiratério inferior de pacientes em ventilagio mecanica, o aparelho digestivo de
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pacientes em quimioterapia, assim como qualquer mucosa ou pele de paciente hospitalizado,
em uso de antibidticos de amplo espectro, podem estar colonizados por P.aeruginosa em
taxas superiores a 50% (Pollack, 1995).

A Pseudomonas aeruginosa pode causar infec¢do comunitaria em pacientes
imunocompetentes, geralmente relacionada a contato com dgua ou solucdes contaminadas,
como foliculite adquirida em piscinas ou otite em praticantes de esportes aquaticos. Existe o
risco de infeccdo de cornea relacionada a pequenos traumas, especialmente com lentes de
contato contaminadas através de solugdes de limpeza, mas essas infeccdes sdo raramente
devidas a cepas multidrogas-resistentes. Esse microrganismo ¢ um agente etiologico de
infecgdes muito mais importantes no ambiente hospitalar que no comunitario (Pollack, 1995).

A importancia desse agente em um determinado servi¢o hospitalar deve ser avaliada pelo
servigo de controle de infecg¢do, variando sua freqiiéncia e perfil de resisténcia entre os
diferentes hospitais. Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) as fontes endogenas de
aquisi¢ao desse patdogeno prevalecem, contudo a relevancia de reservatdrios exogenos € a
importancia da transmissdo cruzada tém sido convincentemente documentadas (Moolenaar,
2000; Thuong, 2003). E importante destacar a importincia da lavagem das méos e do uso
adequado de anti-sépticos e luvas para diminuir a transmissao horizontal de clones desse
patogeno (Widner,1993).

Em estudo francés de Thuong et al, que analisou os fatores de risco para aquisicao de
colonizagdo ou infecgdo por P.aeruginosa em pacientes de UTI, a idade (RR=1.02; CI: 1.00-
1.02; p= 0.02) e ventilacio mecanica (RR= 2.90; CI: 1.78-4.71; p= 0.0001) foram
independentemente associadas com colonizagdo por esse patdgeno, durante internamento.
Idade, terapia antibidtica prévia, transferéncia entre UTI’s e diagnostico primario de infecg¢ao

foram associados com o risco de colonizag@o por P.aeruginosa na admissao (Thuong, 2002).
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Pseudomonas aeruginosa ¢ lider em infecgdes relacionadas a assisténcia a satde
(Livermore, 2002). No estudo EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care),
essa bactéria foi reconhecida como a espécie gram-negativa, predominantemente isolada do
trato respiratorio de pacientes hospitalizados em 1417 UTI’s de 17 paises europeus (Vincent,
1995). De acordo com dados do projeto NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance),
dos 39.810 isolados coletados nos Estados Unidos da América (EUA) entre 1990 a 1999,
Pseudomonas aeruginosa predominou (17%) entre os gram-negativos associados a
pneumonia hospitalar (CDC,1999). A atualizacdo posterior desse sistema de vigilancia
americano mostrou que, em 2003, Pseudomonas aeruginosa foi responsavel por 18.1% das
pneumonias, 3.4% das infecgdes de corrente sanguinea, 9.5% das infecgdes de sitio cirurgico
e 16.3% das infec¢des urindrias em pacientes de UTI. Essa mesma publicagdo também
demonstrou um aumento de 17.7% na resisténcia ao Imipenem, 27.3% para quinolonas e
26.4% para cefalosporinas de 3* geragdo (Gaynes, 2005). Dados Latino-Americanos do
programa SENTRY, mostraram que Pseudomonas aeruginosa encontra-se em primeiro lugar
entre os isolados de infec¢des de vias aéreas inferiores nos hospitais Brasileiros selecionados
(Sader, 2001). As taxas de resisténcia Brasileiras sdo alarmantes quando comparadas ao
restante da América Latina (AL) [Imipenem 49% no Brasil e 37,8% na AL e Ceftazidima
49,8% no Brasil e 43.7% na AL] {Sader, 2004}. O programa de vigilancia Meropenem
Yearly Susceptibility Test Information Collection (MYSTYC), realizado em 20 hospitais
brasileiros encontrou P.aeruginosa também em primeiro lugar (30.3%) entre os gram-
negativos isolados de pacientes com infec¢do nosocomial, com taxas de resisténcia de 64% ao
Meropenem, 63.8% a piperacilina/tazobactam, 63.4% a amicacina ¢ 55.8% a ceftazidima
(Kiffer, 2005).

A presenca de infeccdo € reconhecida como um importante fator determinante do

prognoéstico em pacientes de UTI. Infecgdes por esse organismo sao usualmente associadas a
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altas taxas de morbi-mortalidade e de multidroga-resisténcia, a despeito de terapia
antimicrobiana adequada (Obritsch, 2004; Livermore, 2002; Rossolini, 2005). A emergéncia
de cepas resistentes durante a terapia estd associado a aumento de trés vezes na mortalidade,
aumento de nove vezes em bacteremia secundaria e de 2.1 vezes na duragdo do internamento
hospitalar. O custo da hospitalizagdo aumenta em aproximadamente $11.981 (Carmeli, 1999;
Zavascki, 2003; Kollef, 2000).

Existem poucas informagdes sobre os fatores determinantes do desfecho desfavoravel das
infec¢des por P.aeruginosa em pacientes criticos. Estudos anteriores em pacientes com
pneumonia por esse patdbgeno sugerem que apresentagdo com sepse grave, choque séptico,
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV), maior escore de co-morbidades, ¢
inadequagdo do tratamento foram associados a maiores taxas de mortalidade no 30° dia
(Zavascki, 2006; Leibovici, 1997). Em pacientes neutropénicos a mortalidade pode chegar a
50%, atingindo taxa geral de 45% e 69%, respectivamente, em pneumonia nosocomial
bacterémica e pneumonia associada a ventilagdo mecanica (Brewer, 1996; Rello, 1997).

A mortalidade em bacteremias por esse patdgeno se situa entre 18-39% (Siegman-Igra,
1998; Bodey, 1985). Em estudo de Kang e cols realizado em pacientes com bacteremia por
Pseudomonas aeruginosa foram encontradas taxas elevadas de mortalidade em pacientes com
choque séptico, pneumonia, uso de antibioticoterapia inadequada, fonte de bacteremia de alto-
risco (pulmao, peritoneo e fonte desconhecida) e aumento no score APACHE II (Kang, 2003;
Kang, 2005). Atraso na administracdo de antibidticos efetivos tendeu a estar associada a
maior mortalidade, diretamente proporcional a demora no uso da droga eficaz (Kang, 2003;
Ibrahim, 2000).

Aliaga e cols encontraram, em modelo de regressdo logistica, cinco variaveis que foram
independentemente e significativamente associadas com risco de morte por bacteremia por

P.aeruginosa: hospitalizagdo em UTI, coagulopatia, choque séptico, idade >65 anos ¢ a
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condicdo clinica do paciente. A mortalidade geral nesse estudo foi de 34%, com 67% das
mortes atribuida diretamente a bacteremia. Nesse estudo nao houve diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade de pacientes quando comparado os grupos de antibioticoterapia
empirica adequada e inadequada, provavelmente devido a definicdo de adequagdo de terapia
usada (Alliaga, 2002).

Tacconelli e cols em estudo prospectivo em infecgdes de corrente sanguinea por
P.aeruginosa evidenciou-se que a resisténcia a multiplas drogas ¢ estatisticamente associada a
infeccdo pelo HIV, fibrose cistica, usuéarios de drogas, idade avancada e uso prévio de
quinolonas (Aris, 1997; Tacconelli, 2002). A vigilancia mundial desse patogeno
geneticamente modificado em hospedeiros imunocomprometidos se impoe.

As opgdes para tratamento de infecgdes por esse patdgeno sao usualmente escassas devido
a uma combinacdo de resisténcia inata e aquisicdo de resisténcia a muitas classes de drogas
(Livermore, 2002). As B-lactamases se constituem no maior mecanismo de resisténcia em
bacilos gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa (Jacoby, 2005). No passado, os
tipos mais comuns de B-lactamases, as Ampi-C e as B-lactamases de espectro expandido,
eram as responsaveis pela maior parte da resisténcia entre os gram-negativos nosocomiais
com a exce¢do dos carbapenémicos, que sdo estaveis contra a maioria dessas enzimas.
Recentemente, as P-lactamases da classe B de Ambler, metalo- B-lactamases (MBL), tém
emergido como um dos mais potentes mecanismos de resisténcia porque sdo capazes de
inativar todos os f-lactimicos com a exce¢do do aztreonam e porque seus genes sao carreados
em elementos genéticos altamente moveis (Walsh, 2005). Até o momento cinco grupos
principais de MBL tém sido identificados: IMP, VIM, SPM, GIM e o recém descrito SIM
(Walsh, 2005). A prevaléncia das MBL tem aumentado mundialmente, notadamente entre as
P.aeruginosa, limitando amplamente as opgdes terapéuticas para o tratamento dos pacientes

(Walsh, 2005). Levantamento realizado por Magalhaes e cols em 48 cepas de P.aeruginosa de
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hospitais de Recife, demonstrou uma prevaléncia de 62% de metallo-f-lactamase do tipo
SPM-1, carreado plasmidialmente pelo gene blaspm-1, o mesmo gene previamente
identificado na cepa 48-1997, isolada em Sao Paulo (Toleman, 2002; Magalhaes, 2005).
Alteragdes nos sitios de ligagdo para quinolonas, aquisicdo de elementos genéticos para
resisténcia a aminoglicosideos e a presenga de deficiéncia de proteina na membrana externa e
super-expressdo de bombas de efluxo podem resultar em P.aeruginosa verdadeiramente “pan-
resistentes”.

Estudo realizado por Zavascki e cols confirmou que exposi¢ao prévia a carbapenémico, ¢é
o principal fator de risco para Pseudomonas aeruginosa, produtora de MBL; e que a
associacdo deste antibidtico com Vancomicina também esta significantemente associado a
producdo de MBL (Zavascki, 2006). Levantamento posterior conduzido pelo grupo de
Zavascki em 2 hospitais tercidrios brasileiros incluindo 298 pacientes, encontrou que a taxa de
mortalidade ¢ maior em infecg¢des por P.aeruginosa portadoras de MBL [17.3 por 1000 versus
11.8 por 1000 pacientes-dia, respectivamente; HR 1.55, IC 95% 1.06-2.27] quando
comparada as nao produtoras de MBL (Zavascki, 2006). Nesse caso a inadequacdo da terapia
empirica foi o maior determinante da alta mortalidade entre as produtoras de MBL. A
magnitude do efeito de producdo de MBL na mortalidade diminuiu substancialmente com a
inclusdo da terapia apropriada na analise multivariada. Nesse mesmo estudo, a analise
multivariada encontrou que sepse grave ou choque séptico, idade e o uso de terapia
inadequada nas primeiras 72 horas estavam estatisticamente associadas a mortalidade
(Zavascki, 20006).

Estudos em pacientes com PAV por Pseudomonas aeruginosa mostraram as mesmas
taxas de faléncia quando imipenem-cilastatina ou ciprofloxacino ¢ ou ndo associado a
aminoglicosideo (Kollef, 1999). Dependendo do grau da neutropenia e dos sintomas fisicos, a

necessidade de uma segunda droga tem sido questionada, mesmo em pacientes neutropénicos
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(Siegman-Igra, 1998; Norrby, 1993; Fink, 1994; Jaccard, 1998; Baltch, 1985; Vidal, 1996).
Na bacteremia por P.aeruginosa, a sobrevida ndo foi maior em pacientes que receberam duas
ou mais drogas ativas in vitro contra esse patégeno do que naqueles que receberam apenas
uma (86% versus 87%) [Siegman-Igra, 1998]. Estudo de Osih e cols, ndo encontrou
significancia estatistica na terapia empirica adequada como forma de reduzir mortalidade de
pacientes com bacteremia por P.aeruginosa (Osih, 2006). Ja o estudo de Chamot e cols
encontrou que terapia empirica combinada foi associada a maior sobrevida, contudo terapia
combinada, apds o recebimento do antibiograma, ndo foi superior a monoterapia (Chamot,
2003). At¢ o momento nenhum estudo prospectivo, randomizado comparou a eficacia da
monoterapia versus tratamento combinado em um numero grande de pacientes neutropénicos
ou de UTI com bacteremia, sepsis ou pneumonia associada a ventilagdo mecanica por esse
patoégeno.

Trabalho conduzido por Bhat e cols construiu algoritmos de escolha empirica de terapia
antimicrobiana anti-pseudomonas baseado no uso prévio de antibidticos € no isolamento de
bactérias resistentes. Com o seguimento dos algoritmos o autor encontrou uma adequacao de
84% na escolha do B-lactdmico anti-pseudomonas, e encontrou que a adicdo de gentamicina
ou amicacina ao esquema elevava o acerto para 91% e 96% das infecgdes respectivamente.
Como resultado de resisténcia cruzada entre B-lactimicos e quinolonas, a adicdo de
ciprofloxacina aumentaria a cobertura adequada para apenas 3% a mais que a terapia B-
lactamica isolada (Bhat, 2007).

Apesar desses estudos terem adicionado muitos dados para o nosso entendimento a
respeito das infec¢des por P.aeruginosa, permanece a dificuldade em estabelecer a relagao
entre mortalidade e o episddio infeccioso e os fatores clinicos que influenciam o progndstico.
A literatura tem enfatizado o impacto deletério das doengas de base, choque séptico e o

desenvolvimento de sepse metastatica no desfecho da infeccdo (Alliaga, 2002). Existe uma
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necessidade de criacdo de novos modelos terapéuticos, com variaveis prontamente
identificaveis “a beira do leito” e que possam predizer progndstico em pacientes infectados
por esse agente.

Portanto, o reconhecimento precoce dos pacientes com risco elevado de desfecho
desfavoravel, levando a uma monitorizagdo mais precoce ¢ intensiva dos mesmos, pode
melhorar o progndstico sombrio atual das infec¢des por esse agente, tornando relevante o

estudo desse tema.
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OBJETIVOS
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Objetivo Geral

- Determinar os fatores de risco para morte por infec¢do por Pseudomonas aeruginosa em
pacientes de UTI de Pernambuco, no periodo de janeiro de 2006 a agosto de 2007, com

especial énfase aos relacionados ao tratamento.

Objetivos Especificos

- Verificar a associagdo entre fatores do hospedeiro e dbito nas infecgdes por P.aeruginosa

(idade, sexo, co-morbidades, diagnodstico de admissao na UTI);

- Determinar as caracteristicas do patogeno (resistente, multi-resistente, comunitario,

hospitalar) relacionadas ao 6bito das infecgdes por Pseudomonas aeruginosa;

- Determinar as caracteristicas da infec¢do relacionadas ao dbito (sitio, gravidade, APACHE

I1, parametros laboratoriais, uso prévio de antibidtico ou imunossupressores);

- Verificar a associagdo entre fatores relacionados ao tratamento das infec¢des por
P.aeruginosa e oObito (monoterapia, terapia combinada, adequagdo terapéutica, atraso na

terap€utica).



Pinheiro, Millena 26

METODOS
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Desenho do Estudo - Considerando o nosso objetivo principal de identificar fatores
preditivos de morte nos pacientes com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa, foi realizado
um estudo analitico retrospectivo do tipo Caso-controle.

Local do Estudo - O estudo foi realizado em UTI mistas de quatro hospitais do Estado:
Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, Hospital Jaime da Fonte, Hospital Prontolinda.

Populagdo do Estudo - A populagdo alvo consistiu em todos os pacientes das quatro
UTI'’s do estudo com infec¢ao por Pseudomonas aeruginosa com idade acima de 16 anos, a
partir de janeiro de 2006.

Operacionalizacdo - Foram denominados Caso do estudo os pacientes com cultura

positiva para P.aeruginosa e critérios de infec¢ao baseado no Centers for Diseases Control
and Prevention (Garner, 1988) que evoluiram para 6bito até 30 dias do diagnostico da

infeccdo. Os Controles do estudo foram os pacientes com cultura positiva € 0os mesmos

critérios de infec¢do que receberam alta ou transferéncia até 30 dias do diagnostico. S6 foi
considerado o primeiro episddio de infec¢do por sitio e por paciente.

Todos os prontuarios de pacientes de UTI com cultura positiva para P.aeruginosa
foram analisados e caso preenchessem os critérios de infec¢do de acordo com o CDC, foi
aplicada uma ficha de coleta de dados pela pesquisadora principal.

e Critérios de Incluséo
Pacientes admitidos nas quatro UTI’s do estudo entre os meses de janeiro de 2006 a
agosto de 2007, que apresentaram critérios clinicos e microbiologicos de infec¢do por
Pseudomonas aeruginosa.
e Critérios de Excluséo
0 Idade < 16 anos;

0 Pacientes portadores de Fibrose Cistica;
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0 Pacientes que ndo preencheram critérios do CDC para infecgao.

Anédlises Estatisticas- As informagdes coletadas mediante preenchimento da ficha de
coleta de dados elaborada exclusivamente para a pesquisa foram digitadas num banco de
dados através do Software EPI-INFO versao 6.04. Todos os formularios foram revisados pela
investigadora principal e repassados ao digitador, o qual procedeu a uma dupla entrada dos
dados no programa EPI-INFO, comparando os bancos usando o “validate” e realizando as

corregdes pertinentes.

Definicéo e categorizacéo das variaveis
Variavel Dependente
Considerando que o resultado final das nossas observacdes foi evolucdo de cada
paciente para alta ou dbito, a inica varidvel dependente de interesse foi dbito por infecg¢do por
P.aeruginosa ou por complicagao diretamente relacionada.
Variaveis Independentes
Apds cuidadosa revisdo da literatura relacionada ao tema selecionamos uma série de
variaveis que consideramos importantes investigar como possiveis “fatores preditivos de
morte em pacientes com infecgdes por Pseudomonas aeruginosa”.

Fatores relacionados ao Paciente

Sexo: 1. Masculino; 2. Feminino.
Faixa etaria: Intervalo de tempo em anos entre o nascimento ¢ a data do inicio do tratamento

para P.aeruginosa.

Procedéncia: Local de origem do paciente antes da admissao na UTI. Caracterizado como:

1. Comunidade- menos de 48h de admissao hospitalar;
2. Nosocomio- mais de 48h de admissao hospitalar;

3. Home-care- proveniente de assisténcia domiciliar de saude.
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Co-morbidades: Diagnoésticos conhecidos no momento da admissdo na UTI. Categorizados

como:

—_

. Diabetes Mellitus;

. Hipertensao Arterial Sistémica;

. Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica;
. Imunodepressao;

. Neoplasia;

. Cardio/coronariopatia;

. Cirurgia prévia durante hospitalizagao;
. Doenca Cerebrovascular;

. IRC;

10.Outros;

O 00 3 N »n B~ W DN

11. Nenhuma.

Fatores relacionados a admissdo na UT]

APACHE I1: Pontuagao recebida no sistema APACHE II no momento da admissao na UTI.

Escore SOFA: Pontuagio recebida no escore SOFA no momento da admissao na UTI.
Envolvimento do Sistema Nervoso Central: Presenca de diminui¢do do nivel de
consciéncia, confusdo ou sinal focal no momento de admissao na UTI. Categorizado como:

1.Sim
2.Nio

Fatores relacionados a Procedimentos invasivos

Ventilagdo Mecénica: Presenga de ventilagdo mecanica do momento do diagnoéstico, até 30
dias apds a infecg@o por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:

1.Sim
2.Nio

Tempo de Ventilagdo Mecéanica: tempo em dias decorrido entre o diagnostico da infecgdo

por P. aeruginosa, a presenga ou instalagdo de ventilagdo mecanica e a retirada do dispositivo.
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Cateter Central: Presenca de cateter venoso central do momento do diagnostico até 30 dias
apos a infecgdo por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:
1.Sim

2.Nao

Tempo de Permanéncia de Cateter Central: tempo em dias decorrido entre o diagnostico
da infecgdo por P.aeruginosa, a presenca ou instalagdo do cateter central e a sua retirada.

Uso de SVD: Presenga de sonda vesical de demora do momento do diagnostico até 30 dias
ap0s a infecgdo por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:

1.Sim
2.Nao

Tempo de Permanéncia de SVD: tempo em dias decorrido entre o diagnéstico da infecgdo
por P.aeruginosa, a presenga ou instalacdo de sonda vesical de demora e a sua retirada.

Uso de Nutricdo Parenteral Total: Presenca de nutrigdo parenteral total do momento do
diagnostico até 30 dias apods a infecgao por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:

1.Sim
2.Nio

Tempo de Permanéncia de NPT: tempo decorrido entre o diagnostico da infec¢do por

P.aeruginosa, a presenca ou instalagdo de nutri¢do parenteral total e a sua retirada.

Fatores relacionados & Coleta de Culturas

Sitio de infec¢éo: Definido de acordo com guideline do CDC que foi modificado para aceitar
infeccdo adquirida na comunidade e excluir bacteritria assintomatica. Categorizada como:

1. Pulmao

2. Corrente Sanguinea/ Cateter
3. Urinério

4. Sitio Cirurgico

5. Pele/ Partes Moles

6. Abdominal
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7. Sistema Nervoso Central
8. Outros

Tipo de material coletado para cultura: caracterizado como

1. Sangue;

Aspirado Traqueal Qualitativo;

Aspirado Traqueal Quantitativo (>1.000.000 ufc/ml em aspirado traqueal);
Urina;

Ponta de Cateter;

Liquido Cavitario;

NS A wN

Secregdo/ Fragmento Cirargico.

Fatores relacionados ao Patdégeno

Padréo de Resisténcia Bacteriana: Patogeno isolado de acordo com padronizagdo do CLSI

(Clinical Laboratory Standard Institute Guidelines). Categorizada em 3 grupos:

1. Resistente: resisténcia in vitro a pelo menos um dos antibidticos anti-pseudomonas
(piperacilina, ciprofloxacina, ceftazidima ou imipenem).

2. Multi-resistente: resisténcia a pelo menos trés classes de antibidticos anti-pseudomonas.
3. Pan-resistente: resisténcia a carbapenémicos ou resistente a todos os antibidticos anti-
pseudomonas  disponiveis, a excecdo da Polimixina B(ceftazidima, cefepime,
ticarcilina/clavulonato, piperacilina/tazobactam, aztreonam, imipenem, meropenem,

gentamicina, amicacina, levofloxacina e ciprofloxacina).

Fatores relacionados a Infeccédo

Uso prévio de antibiotico 30 dias antes da positivacdo da primeira cultura: Referéncia a
realizagdo de tratamento antibiotico antes do inicio do tratamento atual. Categorizado como:

1.Sim
2.Nao

Uso prévio de carbapenémico 30 dias antes da positivacgdo da primeira cultura:
Referéncia a utilizagdo de carbapenémico antes do inicio do tratamento atual. Categorizado

como:



Pinheiro, Millena 32

1.Sim
2.Nio

Imunossupressdo iatrogénica 30 dias antes da positivagdo da primeira cultura:
Neutropenia (neutr6filos<1000 cél/mm3) induzida por quimioterapia e/ou uso de corticoides
(prednisona>10mg/dia ou doses equivalentes) ou outro agente imunosupressor por mais de 14
dias, Categorizado como:

1. Sim
2. Nao

Febre presente no momento do diagnostico da Infeccdo: temperatura axilar maior que 38.3

graus Celsius. Categorizada como:

1.Sim
2.Nio

Infeccdo por Pseudomonas aeruginosa em mais de um sitio: Nao inclui pacientes com um

sitio primario identificado e bacteremia. Categorizado como:

1.Sim
2.Nao

Infeccdo polimicrobiana: isolamento de outro microrganismo do mesmo sitio da infec¢io
por Pseudomonas aeruginosa. Categorizado como:

1.Sim
2.Nio

Presenca de outra infeccdo concomitante: Infecgdo por outros microrganismos em sitio
diferente do infectado pela Pseudomonas aeruginosa, excluindo o Estafilococo coagulase-
negativo em uma Unica hemocultura. Categorizado como:

1. Sim
2. Nao

Duracdo da hospitalizacéo: tempo em dias de permanéncia hospitalar antes do diagndstico

da infecgao.
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Parametros Laboratoriais no momento do diagnéstico da Infeccdo

Leucometria: Leucometria no dia da cultura positiva.
Albumina: Nivel de albumina sérica no dia da cultura positiva.
Creatinina: Nivel de creatinina sérica no dia da cultura positiva.

Ph sanguineo: Dosagem do Ph sérico no dia da cultura positiva.

Fatores Relacionados a Gravidade da Infeccdo

Uso Vasopressores: Uso de agentes vasopressores do momento do diagndstico até 30 dias
apos a infecgdo por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:

1.Sim
2.Nio

Tempo de Uso de Vasopressores: tempo em dias decorrido entre o diagnostico da infecgdo
por P.aeruginosa, a presenga ou instalagdo de vasopressores e a sua retirada.

Associado a Sepse Grave: Definida como presenga de critérios de sepse associada a
hipoperfusao ou disfunc¢do de pelo menos um 6rgdo. Categorizada como:

1.Sim
2.Nao

Associado a Choque Séptico: Definida como sepse grave associada a hipotensao arterial ndo
responsiva a adequada reposicdo volémica, com necessidade de drogas vasoativas.
Categorizada como:

1.Sim
2.Nio

Necessidade de Hemodialise: Necessidade de hemodialise do momento do diagnostico até 30
dias apos a infec¢do por Pseudomonas aeruginosa. Categorizada como:

1.Sim
2.Nao
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Uso de Alfadrotrecogina ativada: Uso de alfadrotrecogina ativada apds o inicio do
tratamento para P.aeruginosa. Categorizada como:

1.Sim
2.Nio

Fatores relacionados ao Tratamento

Remocdo do Cateter (venoso central, vesical) em caso de hemocultura positiva:

Categorizada como:

1. Sim
2. Nao

Terapia Empirica Inicial Combinada: Definida como uso de duas ou mais drogas ativas in
vitro anti-pseudomonas, com adequag¢do de doses e vias de administracdo. Categorizada

como:

1. Sim
2. Nao

Terapia Empirica Inicial Retardada: Definida como inicio de antibioticoterapia anti-
pseudomonas apos 24 horas da suspeita clinica de infec¢@o e coleta das culturas.

1. Sim
2. Nao

Terapia Empirica Inicial Adequada: Definido como antibidticos, administrados em até 24
horas da coleta das culturas, que incluiam pelo menos uma droga que fosse ativa in vitro
contra o microrganismo isolado, com dosagem e rota da administracdo de acordo com a
padronizagdo. Para infec¢des por P.aeruginosa a monoterapia com aminoglicosideo sera
considerada inadequada.

1. Sim

2. Nao
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Dose do Antibidtico Empirico/ Definitivo: sempre intra-venoso, ¢ com doses de acordo com
as recomendagdes atuais para o tratamento de infecgdes graves em pacientes criticos:
Ceftazidima 2g 8/8h; cefepime 2g 8/8h; piperacilina-tazobactam 4,5g 6/6h; imipenem-
cilastatina 0.5g 6/6h ou 1g 8/8h; meropenem 1g 8/8h; ciprofloxacina 400mg 12/12h;
amicacina 15mg/kg a cada 24h; gentamicina Smg/kg a cada 24h; aztreonam 2g 8/8h.

1. Padrao
2. Alta
3. Corrigida para Insuficiéncia Renal

Mudanca apds resultado de culturas: Definida como mudancga de esquema antibidtico apds

chegada de resultado de culturas. Categorizada como:

1. Sim
2. Nao

Tempo de Adequacdo a Terapéutica (apenas para aqueles que ndo receberam terapia
empirica adequada): tempo em dias entre a coleta das culturas e a primeira dose de terapia
apropriada.

Terapia Definitiva Combinada: Terapia continuada ou iniciada no dia do recebimento do
antibiograma pelo médico assistente, que contivesse dois ou mais antibidticos ativos in vitro
ao agente isolado. Categorizada como:

1. Sim
2. Nao

Terapia Definitiva Adequada: Definida como receber tratamento antibidtico ativo in vitro

ao agente isolado por pelo menos 48 horas.

1. Sim
2. Nao

Procedimento Cirurgico para o tratamento da Infeccdo: com necessidade de anestesia
geral. Categorizada como:

1.Sim
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2.Nao
Duracao tratamento: tempo decorrido entre o inicio € o término do tratamento da infec¢ao
por P.aeruginosa.

Desfecho: Definida como situacdo do paciente até 30 dias apos a primeira cultura positiva
para Pseudomonas aeruginosa.

1. Cura/Alta
2. Obito
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Resumo

Um estudo de caso-controle retrospectivo foi realizado para investigar os fatores de risco para
obito em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva com infecgdo por Pseudomonas
aeruginosa. Dos 131 pacientes investigados, 67 (51,1%) morreram até 30 dias apos o
diagnostico de infecg@o por esse patogeno. A duracdo média de internamento hospitalar antes
do diagnodstico de infec¢do por Pseudomonas aeruginosa foi de 28,5 + 26,5 dias. Nao foi
encontrada associagdo entre resisténcia e Obito nesse estudo (multi-resistente p=0,26; pan-
resistente p= 0,42), porém o acerto na terapéutica inicial foi inversamente proporcional ao
grau de resisténcia. Houve uma tendéncia a maior mortalidade nos pacientes que receberam
terapia combinada (empirica p=0,09; definitiva p= 0,08), apesar do maior acerto na
terapéutica e do menor percentual de choque séptico nesse grupo de doentes. Esse achado
pode ser justificado por pardmetros farmacodindmicos que ndo foram estudados nesse
trabalho e pelo uso de aminoglicosideos em grande escala na terapia dupla, o que ¢ ponto
controverso nos estudos realizados sobre a eficacia dessa combinacdo. Analise multivariada
do nosso estudo concluiu que idade [odds ratio (OR) 1.04], presenga de choque séptico (OR

15.4) e hipoalbuminemia (OR 0.32) foram fatores de risco independentes para o dbito.

Palavras-chaves fatores de risco, caso-controle, Pseudomonas aeruginosa, obito.
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Abstract

A retrospective case-control study was conducted to investigate the risk factors for death
among intensive care unit patients with Pseudomonas aeruginosa infection. Out of 131
patients investigated, 67 (51.1%) died within 30 days of being diagnosed with this infection.
The mean duration of hospital stay before this diagnosis was 28.5 + 26.5 days. No association
was found between bacterial resistance and death in this study (multiresistant p= 0.26;
panresistant p= 0.42), but the adequacy of the initial treatment was inversely proportional to
the degree of resistance. There was a tendency towards greater mortality among patients who
received combination therapy (empirical p= 0.09; definitive p= 0.08), despite the greater
frequency of appropriate treatment in these patients and the similar degree of severity in the
two groups. This finding may be explained by pharmacodynamic parameters that were not
studied or by the extensive use of aminoglycosides in the combination therapy, which plays a
controversial role in combination therapy due to its potential for renal toxicity. The
multivariate analysis in our study demonstrated that age [odds ratio (OR) 1.04], septic shock
(OR 15.4) and hypoalbuminemia (OR 0.32) were independent risk factors for death.

Keywords: risk factors, case-control study, Pseudomonas aeruginosa, death.

Introducéo

Profissionais de Saude tém reconhecido Pseudomonas aeruginosa como um patdégeno
com caracteristicas de viruléncia e padrdo de resisténcia antimicrobiana em evolugao,
especialmente em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tornando-o um alvo
dificil para antibioticoterapia. P.aeruginosa foi o isolado bacteriano mais freqiientemente
encontrado em infecgdes de vias aéreas inferiores de hospitais brasileiros selecionados para o
estudo SENTRY, que analisou o perfil de resisténcia antimicrobiana das Américas (Sader,
2004). Nesse ultimo estudo, as taxas de resisténcia Brasileiras foram alarmantes quando
comparadas ao restante da América Latina (AL) [Imipenem 49% no Brasil e 37,8% na AL e
Ceftazidima 49,8% no Brasil e 43.7% na AL]. O programa de vigilancia Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection (MYSTYC), realizado em 20 hospitais brasileiros
encontrou a P.aeruginosa também em primeiro lugar (30.3%) entre os gram-negativos
isolados de pacientes com infec¢do nosocomial, com taxas de resisténcia de 64% ao

Meropenem, 63.8% a piperacilina/tazobactam, 63.4% a amicacina ¢ 55.8% a ceftazidima
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(Kiffer, 2005). O Sistema de Vigilancia em Infeccdes Nosocomiais Americano (NNIS)
mostrou que em 2003, Pseudomonas aeruginosa foi responsavel por 18.1% das pneumonias,
3.4% das infecgdes de corrente sanguinea, 9.5% das infec¢des de sitio cirtrgico e 16.3% das
infecgdes urinarias em pacientes de UTI. Essa mesma publicagdo também demonstrou um
aumento de 17.7% na resisténcia ao Imipenem, 27.3% para quinolonas e 26.4% para
cefalosporinas de 3* geracao (Gaynes, 2005).

Os fatores preditivos de desfecho fatal variam de estudo para estudo e incluem choque
séptico, pneumonia, idade avancada, gravidade da doenca de base, terapia antimicrobiana
inapropriada, emergéncia de resisténcia antimicrobiana durante o tratamento (Kuikka, 1998;
Zelenitsky, 2003; Bodey, 1985; Vidal, 1996; Chen, 1993). Rello e cols estimaram taxa de
mortalidade atribuivel a pneumonia associada a ventilagdo mecanica por Pseudomonas
aeruginosa de 13.5%, mesmo quando episddios de tratamento empirico inadequado eram
excluidos da analise (Rello, 1997). Revisdo sistematica da literatura realizada por Falagas e
cols, ressaltou o uso prévio de antibioticos, principalmente carbapenémicos, quinolonas,
cefalosporinas de 3* geracdo e beta-lactamicos, como o principal fator de risco para aquisi¢ao
de P.aeruginosa multi-resistente (Falagas, 2006).

Diante desse cenario, permanece a dificuldade em estabelecer a relagdo entre
mortalidade, o episodio infeccioso e os fatores clinicos que influenciam o progndstico. A
identificagdo de variaveis de risco para obito em pacientes infectados por Pseudomonas
aeruginosa, prontamente reconhecidas “a beira do leito”, pode levar a mudangas de conduta
pela equipe médica com intervengdes mais precoces e direcionadas. O objetivo desse estudo
¢ de definir fatores de risco associados a desfecho clinico desfavoravel em infecgdes por
Pseudomonas aeruginosa em pacientes criticos, com especial énfase na resisténcia bacteriana

€ no tratamento antimicrobiano.

Métodos

Trata-se de um estudo de caso-controle retrospectivo que incluiu 131 pacientes
internados em UTI e infectados por Pseudomonas aeruginosa, realizado em 4 hospitais
terciarios (2 deles hospitais-escola) em Recife, nordeste do Brasil, no periodo de janeiro de
2006 a agosto de 2007. Foram selecionados todos os pacientes com cultura positiva para
Pseudomonas aeruginosa e que atendiam aos critérios de infeccdo do Center for Diseases
Control and Prevention- CDC (Garner, 1988), sendo considerados casos do estudo os

pacientes que evoluiam para 6bito em até 30 dias do diagnostico da infec¢ao. Foram excluidos
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pacientes com idade abaixo de 16 anos, portadores de fibrose cistica ou re-infec¢ao por esse
patogeno. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz, sob o nimero 157/2006.

As culturas positivas para Pseudomonas aeruginosa eram isoladas e identificadas nos
laboratorios de microbiologia dos hospitais envolvidos pelos métodos convencionais (Kiska,
1999). Susceptibilidade aos antibioticos era determinada pelo método de disco-difusdao de
Kirby-Bauer, de acordo com a padronizagio adotada pelo “Clinical and Laboratory Standards
Institute” (NCCLS, 2004). Polimixina B foi testada usando protocolo sugerido por Gales
(Gales, 2001).

Para explorar os fatores de confusdo, as seguintes varidveis foram analisadas: idade,
sexo, co-morbidades, procedéncia antes da admissdo na UTI, diagndstico primario, APACHE
IT e Escore SOFA a admissdo, envolvimento do sistema nervoso central (SNC), ventilagao
mecanica, uso de sonda vesical de demora, uso de cateter venoso central, nutricdo parenteral e
tempo de duragdo destes dispositivos, sitio da infecgdo, tipo de material coletado, uso de
vasopressores. O padrdo de resisténcia foi assim definido para esse estudo: resistente
(resisténcia In vitro a pelo menos um dos antibidticos anti-pseudomonas: piperacilina,
ciprofloxacina, ceftazidima ou imipenem), multi-resistente (resist€ncia a pelo menos trés
classes de antibioticos anti-pseudomonas), pan-resistente (resisténcia a carbapenémicos ou
resistente a todos os antibidticos anti-pseudomonas disponiveis, a excecdo da Polimixina B).

No momento do diagndstico da infec¢do, varidveis como: uso prévio de
antimicrobianos, imunossupressao iatrogénica, presenga de febre, infeccdo em mais de um
sitio, infeccdo polimicrobiana e presenga de outra infec¢do concomitante foram coletadas.
Parametros laboratoriais como leucometria, albumina sérica, creatinina e ph sanguineo
também foram coletados. Terapia antimicrobiana, sua dura¢do e caracteristicas (combinada,
retardada, adequada) foram analisadas e classificadas de acordo com a susceptibilidade anti-
pseudomonas.

Com relagdo ao tamanho da amostra, esse foi obtido através do programa STATCALC
(Epiinfo, 6.04). Assumindo um erro alfa de 0.05, com um nivel de confiabilidade de 95%, um
power de 80% e uma prevaléncia estimada de pneumonia na ordem de 75,5% no grupo dos
casos ¢ 59% nos controles, sendo o tamanho amostral minimo determinado de 84 ¢ maximo
de 139 pacientes.

Potenciais fatores de risco para Obito em pacientes criticos infectados por
Pseudomonas aeruginosa foram identificados por analise multi-variada. O teste de chi-

quadrado ou o teste de Fisher foram usados para variaveis categoricas. Varidveis continuas
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foram testadas usando teste t de Student ou teste de Mann-Whitney. Variaveis para as quais o
valor de p foi <0.20 na andlise bivariada, foram incluidos em modelo de regressao logistica
para a analise multivariada. Foram utilizados dois programas de analise estatistica: o Epi Info
versdo 6.04 para andlise univariada, calculo de médias, distribuicdo de freqiiéncias e preparo

dos dados para a analise multivariada, ¢ o SPSS versao 8.0 para a regressao logistica multipla.

Resultados

Foram analisados 131 episodios de infecgdo por Pseudomonas aeruginosa, com uma
mortalidade de 51.1% durante a hospitalizacdo (67 pacientes). A idade média dos pacientes
foi de 64.2 +18.4 anos, sendo 50.4% dos pacientes do sexo masculino. A maior parte dos
pacientes era procedente do proprio servico (53,4%), enquanto 44,3% eram procedentes da
comunidade e 2,3% de servigos de home care.

As co-morbidades mais freqlientemente encontradas foram: hipertensdo arterial
sistémica (56,6%), coronariopatia (31%), diabetes mellitus (29,5%), doenga cérebro-vascular
(28,7%), cirurgia prévia (19,4%), insuficiéncia renal cronica (18%), neoplasia (12,4%),
imunodepressao (11,6%) e doenga pulmonar (9,3%), no momento da admissao a UTI.

A tempo médio de admissdo hospitalar antes do diagndstico de infec¢ao por
P.aeruginosa foi de 28,5+ 26,5 dias. O APACHE II médio na admissdo a UTI foi de 18 + 7,6
e um escore SOFA de 6.5 + 3,3.

Envolvimento do Sistema Nervoso Central, representado por diminui¢do do nivel de
consciéncia, confusdo ou sinal focal esteve presente em 73.3% dos pacientes no momento do
diagnéstico da infecgdo.

Os tempos médios dos procedimentos invasivos foram: ventilacdo mecanica, 27 dias;
acesso venoso central, 38 dias; sondagem vesical de demora, 35 dias; nutricdo parenteral total,
23 dias. O tempo médio de ventilagdo mecanica nao foi estatisticamente diferente entre os
pacientes que tiveram ou ndo infec¢do respiratoria (26.7 = 22 dias vs 29.2 + 29,5 dias; p=
0.83).

Um total de 37 infecgdes (28,2%), foi polimicrobiana, ou seja, foi isolado outro
microrganismo no mesmo sitio da infec¢do por Pseudomonas aeruginosa. Trinta e oito (29%)
pacientes necessitaram de hemodidlise e aproximadamente metade da amostra (50,4%)
apresentou choque séptico, sendo necessario uso de drogas vasoativas em 59,5% dos casos,

por um periodo médio de oito dias.
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Febre esteve presente em 57.3% dos pacientes. Imunossupressao iatrogénica, definida
como neutropenia (neutr6filos<1000 cél/mm3) induzida por quimioterapia e/ou uso de
corticoides (prednisona>10mg/dia ou doses equivalentes) ou outro agente imunossupressor
por mais de 14 dias, esteve presente em 26% dos pacientes. Nenhum desses parametros se
correlacionou com obito (p= 0,96 e p= 0,96). Apenas um paciente (0,9%) recebeu
alfadrotrecogina ativada.

De modo geral, a susceptibilidade antibiotica foi menor que 70% para
piperacilina/tazobactam, imipenem, meropenem e amicacina. Uso prévio de antibidticos
ocorreu em 85.5% dos pacientes, sendo carbapenémicos em 37,4% dos casos. Das 131 cepas
estudadas, 31 (23.7%) foram resistentes a todos os agentes testados. Todas as 24 cepas
testadas para Polimixina B foram sensiveis. A tabela I apresenta o perfil de resisténcia

antimicrobiana das cepas estudadas.

Tabela I. Padréo de susceptibilidade aos antimicrobianos das cepas de Pseudomonas aeruginosa

Padréo de Cepas %
Sensibilidade Testadas Sensiveis
Polimixina B 24 100

Piperacilina-tazobac 101 64,3

Imipenem 126 62,6

Amicacina 124 61,2

Meropenem 116 60,3
Ciprofloxacina 127 48,0

Aztreonam 128 46,8

Gentamicina 128 44,5
Ceftazidima 76 434
Cefepime 116 39,6

Setenta e um pacientes receberam monoterapia (56.3%), cinqiienta e cinco (43.7%)
foram tratados com duas drogas anti-pseudomonas e cinco pacientes ndo receberam
tratamento antibiotico. O padrao de resisténcia antimicrobiana das Pseudomonas aeruginosa
nao se relacionou com a mortalidade nesse estudo, porém se relacionou inversamente com o

acerto na terapia antimicrobiana inicial (tabela II).

Tabela Il. Associacdo entre padrao de resisténcia antimicrobiana e acerto na terapia empirica inicial.

Terapia empirica inicial

Padrao de

A Adequada Inadequada
resisténcia n % n %
Resistente
(61 cepas) 51 87,9 07 12,1

Multi-resistente
(39 cepas) 24 64,9 13 35,1

Pan-resistente
(31 cepas) 04 12,9 27 87,1
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Houve uma maior mortalidade hospitalar naqueles pacientes que receberam
antibioticoterapia combinada tanto na terapia empirica (34 de 55 vs 32 de 71; p= 0.09) quanto
na definitiva (33 de 53 vs 33 de 73; p= 0.08), com um APACHE II ndo estatisticamente
diferente nesses grupos (definitiva= 17,4 + 8,1; p= 0.84 vs empirica= 18,1 £ §8,3; p= 0.53).
Maior acerto pdde ser observado na terapia empirica quando eram usados duas ou mais
drogas (33 de 54 vs 43 de 71; p= 0.70). O sitio de infeccao no qual mais se utilizou a terapia
combinada, tanto empirica quanto definitiva, foi a corrente sanguinea (17 de 30; p= 0.15; 17
de 30; p=0,10).

Quarenta e sete pacientes (37.3%) receberam terapia empirica inapropriada, o que nio
resultou em maior mortalidade nesse grupo (p= 0.96). Setenta e nove pacientes (62,7%)
receberam antibidticos apropriados em até 24 h apos coleta das culturas, quinze pacientes
(11,9%) s6 receberam antibidticos adequados apds receber os resultados das culturas. O
tempo médio para adequagdo teraputica nos pacientes com terapia empirica inicial
inadequada foi de 8,8 + 2,2 dias. Trinta e dois pacientes ndo receberam tratamento definitivo
apropriado (25,4%).A duracdo média do tratamento antibidtico foi de 13,8 + 7,8 dias. A
remog¢do do cateter em caso de hemocultura positiva foi um fator de protecdo, embora nao
estatisticamente significante (p= 0.13).

Existiu um maior percentual de 6bito quando houve envolvimento do SNC. A tabela

IIT apresenta os resultados da andlise bivariada.
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Tabela I11. Fatores prognésticos para mortalidade hospitalar: analise bivariada.

Desfecho
Fatores Obito Alta/cura OR (IC) p-valor
n % N %
Idade (anos)
Menor que 60 anos 19 39.6 29 60.4 1,0 -
Maior que 60 anos 48 57.8 35 42.2 2,09 (0,95-4,65) 0,06
Sexo
Feminino 34 52,3 31 47,7 1,0 -
Masculino 33 50,0 33 50,0 0,91 (0,43-1,93) 0,928
Febre presente ao Diagndstico
Nao 29 51,8 27 48,2 1,0 -
Sim 38 50,7 37 49,3 0,96 (0,45-2,04) 0,96
Envolvimento do SNC
Nao 13 37,1 22 62,9 1,0 -
Sim 54 56,3 42 43,7 2,18 (0,91-5,25) 0,082
Imunossupressio
Nio 49 50,5 48 49,5 1,0 -
Sim 18 52,9 16 47,1 1,10 (0,47-2,61) 0,964
Associagdo com Pneumonia
Nao 19 47,5 21 52,5 1,0 -
Sim 47 58,0 34 42,0 1,53 (0,66-3,54) 0,368
Associacdo com Choque Séptico
Nao 16 24.6 49 75,4 1,0 -
Sim 51 77,3 15 22,7 10,4 (4,3-25,7) 0,000
Padrdo de Resisténcia
Resistente 32 52,5 29 47.5 1,0 -
Multi-resistente 16 41,0 23 59,0 0,63 (0,27-1,42) 0,266
Panresistente 19 61,3 12 38,7 1,43 (0,59-3,46) 0,421
Uso prévio de Antibiético
Nao 08 42,1 11 57,9 1,0 -
Sim 59 52,7 53 473 1,53 (0,52-4,60) 0,545
Terapia Empirica
Retardada
Nio 55 56,7 42 433 1,0 -
Sim 11 37,9 18 62,1 0,47 (0,18-1,19) 0,117
Terapia Empirica
Combinada
Nao 32 45,1 39 54,9 1,0 -
Sim 34 61,8 21 38,1 1,97 (0,90-4,35) 0,091
Terapia Empirica Adequada
Nao 24 51,1 23 48,9 1,0 -
Sim 42 53,2 37 46,1 1,09 (0,49-2,41) 0,964
Terapia Definitiva Combinada
Nio 33 45,2 40 54,8 1,0 -
Sim 33 62,3 20 37,7 2,00 (0,91-4,43) 0,086
Terapia Definitiva Adequada
Nio 17 53,1 15 46,9 1,0 -
Sim 49 52,1 45 47,9 0,96 (0,40-2,33) 0,914
Remocéo do Cateter
Sim 14 38,9 22 61,1 1,0 -
Nio 12 60,0 08 40,0 2,35 (0,77-7,20) 0,133

Pneumonia nosocomial, principalmente pneumonia associada a ventilagdo mecanica,

ndo esteve significativamente associada a maiores taxas de mortalidade (p= 0.36).
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Houve maior a choque séptico no grupo de terapia inadequada, tanto empirica (29 de
47 vs 36 de 79; p= 0.11) quanto definitiva (21 de 32 vs 44 de 94; p=0.10).
Em relacdo aos parametros laboratoriais no momento do diagnodstico da infecgdo,

houve uma associagdo entre a albumina sérica e o pH sanguineo com o 6bito (Tabela IV).

Tabela IV. Associacdo dos parametros laboratoriais no momento do diagnostico da infecgédo, com o dbito,
em pacientes de UTI infectados por Pseudomonas aeruginosa.

- Percentil
Fatores Média 55 50 75 OR (IC) p-valor
Leucometria
Obito 17.772 10.300 15.100  21.390 0,98 (0,96 — 1,00) 0,724
Alta/cura 23.882 11.261 14.650  20.940 1,0 -
Albumina
Obito 2,29 2,0 2,3 2,6 0,26 (0,12 -0,57) 0,001
Alta/cura 2,59 2,1 2,7 3,0 1,0 -
Creatinina
Obito 1,49 0,60 1,0 2,15 1,07 (0,82 — 1,40) 0,555
Alta/cura 1,37 0,60 0,86 1,55 1,0 -
Ph sanguineo
Obito 7,38 7,32 7,36 7,44 0,06 (0,001 —3,21) 0,061
Alta/cura 7,40 7,36 7,39 7,45 1,0 -

A analise bivariada identificou como significativos (p< 0,05): idade acima de 60 anos,
APACHE II a admissao, associacdo com choque séptico e albumina sérica.

Os antimicrobianos mais freqiientemente usados e suas combinagdes sao mostrados na
tabela V. Houve um predominio no uso dos aminoglicosideos na terapia combinada, tanto

definitiva quanto empirica.



Pinheiro, Millena 47

Tabela V. Antimicrobianos e combinagdes mais utilizados na terapia empirica e definitiva.

Tratamento Antibidtico N°
tratamentos

Empirico
Meropenem 22
Piperacilina/tazobactam 18
Imipenem 10
Piperacilina/tazobactam+ Aztreonam 09
Piperacilina/tazobactam+Amicacina 05
Meropenem+Amicacina 04
Imipenem+Amicacina 04
Cefepime 04
Cefepime+Amicacina 04
Cefepime+Ciprofloxacina 04
Polimixina B+ carbapenémico 03
Polimixina B 03
Imipenem+Ciprofloxacina 03
Piperacilina/tazobactam+Ciprofloxacina 03

Definitivo
Meropenem 24
Piperacilina/tazobactam 16
Imipenem 11
Polimixina B 07
Piperacilina/tazobactam+Amicacina 06
Piperacilina/tazobactam+ Aztreonam 06
Imipenem+Amicacina 05
Cefepime 05
Polimixina B+ carbapenémico 04
Imipenem+Ciprofloxacina 04

A andlise de regressdo multivariada identificou a idade (OR 1,04), albumina sérica
(OR 0,32) e choque séptico (OR 15,4) como fatores independentemente associados com

mortalidade.

Discussao

A Pseudomonas aeruginosa é o principal agente causal das infec¢des em UTI no
Brasil e na regido Nordeste do pais, local de realizagao deste estudo (Sader, 2001; Figueiredo,
2007). A resisténcia crescente aos antimicrobianos tem tornado cada vez mais dificil as
escolhas terapéuticas, gerando duvidas entre os médicos intensivistas e infectologistas sobre
as padronizagdes terapéuticas a serem instituidas. Os proprios autores do estudo se dividem
entre os que defendem a terapia combinada ou a monoterapia para o tratamento dessas

infeccoes. Frente a todas essas incertezas, geradas no cenario de multi-resisténcia atual, (no
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estudo, a multi-resisténcia somada a pan-resisténcia totalizou 70 casos, ou seja, 53.5%) os
autores desejaram determinar quais os fatores relacionados a terapia antimicrobiana poderiam
ter impacto na mortalidade dos pacientes com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa. Para
tanto, realizaram um estudo tipo caso-controle que analisou todos os possiveis fatores
relacionados a morte em pacientes com infec¢do por esse patdogeno, no qual as caracteristicas
da terapia antimicrobiana foram incluidas como fatores de risco. Os fatores que estiveram
claramente relacionados com a morte foram os mais cléssicos, tais como a idade, o choque
séptico e a albumina sérica (Aliaga, 2002; Micek, 2005; Zavascki, 2006; Leary, 2003).
Entretanto varios dados relacionados a terapia foram curiosos e trouxeram revelagdes
surpreendentes. O primeiro foi a elevada freqiiéncia de tratamentos iniciais inadequados, que
totalizou 47 (37.3%) casos. O segundo foi que a adequagdo do tratamento nao fez diferencga na
mortalidade final e o terceiro foi de que a terapia combinada (seja a terapia combinada
empirica, seja a terapia combinada definitiva) poderia estar associada a maior mortalidade
(OR 1.97, p=0.09; OR 2.0, p= 0.08) apesar de nao atingir significancia estatistica.

Quanto ao achado da elevada freqiiéncia de tratamentos iniciais inadequados (47
pacientes, 37.3%), ficou demonstrado que estava diretamente relacionado com a resisténcia
bacteriana, ou seja, no cenario da multi-resisténcia ¢ mais dificil adequar a terapia. Tal achado
pode ser explicado pelo desconhecimento da equipe médica dos padrdes de resisténcia
bacteriana institucional ou pelo receio da utilizagdo empirica indiscriminada de antibidticos de
amplo espectro ou mesmo de espectro mais especifico (como a Polimixina). Fica evidente,
entretanto, que tal inadequacdo ndo mostrou diferenca na mortalidade, o que poderia se
explicado pela diferenga entre efeito “in vitro” e efeito “in vivo” dos antimicrobianos frente as
P.aeruginosa, e que, mesmo frente as infecgdes por cepas multi ou pan-resistentes, o
tratamento pode ser bem sucedido. Outro argumento seria de que os pacientes com infecgdes

por P.aeruginosa, que apareceu em fase avangada da internagdo (em média 28,5 dias apds a
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hospitalizagdo), possuiam doenga de base que levaria a dbito, independente da infecgdo, e que
esta ndo foi a determinante do 6bito. Ou, por ultimo, que a presenga de outros agentes
infecciosos, que pode ser observada pela freqiiéncia de 28,2% de infecgdes polimicrobianas, e
que eventualmente foram tratados pela terapia utilizada, pode resultar num desfecho positivo
ao final do tratamento.

A possivel participacdo da terapia combinada, como fator de risco para morte, foi o
achado mais surpreendente do estudo, contrariando varios autores que avaliaram o tratamento
das infecgdes por P.aeruginosa (Chamot, 2003; Gamacho-Montero, 2007; Micek, 2005).

Poder-se-ia questionar que a terapia combinada foi indicada para os casos mais graves
ou com maior chance de imunossupressao e, portanto, com maior risco de morte. Entretanto,
ao compararmos o APACHE II dos dois grupos, ndo foi encontrada diferenga significante,
bem como ndo encontramos diferenca no desfecho da infeccdo na presenca de
imunossupressdo. Entretanto a terapia combinada foi mais utilizada nas infec¢des da corrente
sanguinea, geralmente relacionadas a bacteremia e, portanto, com maior risco de morte
(Siegman-Igra, 1998; Norrby, 1993; Fink, 1994; Jaccard, 1998; Baltch, 1985; Vidal, 1996).
Por outro lado, como os aminoglicosideos foram os antimicrobianos mais utilizados em
associag¢do, e, no periodo analisado ainda ndo havia o consenso do seu uso por tempo
limitado, podemos atribuir como causa da mortalidade os efeitos adversos do medicamento, ja
que a maioria eram idosos (63,4% possuiam mais de 60 anos), ¢ a insuficiéncia renal pode ter
piorado o prognostico dos tratados com o medicamento (Chen, 1993; Rolston, 1992). Em
levantamento realizado por Obritsch e cols, que analisou o tratamento das infecgdes por
P.aeruginosa associado ao surgimento de resisténcia, compilando dados de 10 anos de
Vigilancia NNIS (1993-2002), foi observado as maiores taxas de resisténcia combinada com
regimes contendo ciprofloxacina, especialmente quando associado a cefepime ou imipenem.

Nesse ultimo estudo a melhor combinacdo foi de aminoglicosideo ou fluorquinolona
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associado a piperacilina/tazobactam (Obritsch, 2004). Concordando com os resultados de
Obritsch e cols, em levantamento em dois hospitais locais realizado por Figueiredo e cols, as
taxas de resisténcia a ciprofloxacina foram altas, apenas 49,7% de todas as cepas
apresentaram atividade contra a P.aeruginosa. Nesse mesmo estudo, a susceptibilidade aos
aminoglicosideos foi de 59,4% para a amicacina e de 48,6% para a gentamicina (Figueiredo,
2007). Estudo de Magalhaes e cols, que analisou molecularmente 48 cepas de P.aeruginosa
de varios hospitais no estado de realizacdo do presente estudo, demonstrou 62,5% de
positividade para producdo de metallo-B-lactamase (SPM-1) com um perfil de resisténcia
amplo, apresentando apenas susceptibilidade a polimixina e aztreonam (Magalhaes, 2005). A
melhor associagdo antimicrobiana para tratamento das infec¢des por Pseudomonas
aeruginosa ainda permanece ponto controverso.

Pode ser observada uma possivel associagdo entre a presenga de quadro neuroldgico e
a mortalidade (OR 2.18, p= 0,082). Tal fato pode ser causa ou conseqiiéncia, ou seja, pode
decorrer da maior gravidade da infec¢do determinando alteracdo do nivel de consciéncia ou,
ao contrario, o envolvimento do SNC pela doenga de base, ser um fator de risco maior para a
morte ¢ também para a infec¢do pela P.aeruginosa. Os dados coletados ndo permitem
discriminar estes dois aspectos.

Causou surpresa o indicio de que a terapia retardada poderia ser fator protetor para a
morte, entretanto sem significado clinico (OR 0.47; p=0,112). Tal fato poderia decorrer de
terapia mais tardia em infecgdes de menor gravidade. Identificar o periodo em que a terapia
apropriada se torna critica para o desfecho do paciente ¢ particularmente importante, devido
ao delicado balango que existe entre o efeito benéfico da terapia apropriada na sobrevida do
paciente e o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana pelo uso excessivo de antibidticos

de amplo espectro (Osih, 2006).



Pinheiro, Millena 51

O presente estudo ¢ passivel de varias criticas tais como o pequeno nimero de casos
estudados, a utilizagcdo de dados retrospectivos, obtidos de prontudrios médicos, provenientes
de quatro UTIs diferentes . Entretanto, alguns cuidados metodologicos intencionando a
qualidade do estudo foram a utilizacdo de defini¢des bastante claras sobre terapia (empirica,
definitiva, inadequada, retardada, combinada), defini¢cdes de infec¢do pelo Critério NISS de
Infeccdo e a utilizagdo da regressao logistica (Gamacho-Montero, 2007; NNIS, 2004). Varios
achados do estudo também sugerem a coeréncia dos resultados, tais como: a relagdo
inversamente proporcional da adequacdo terapéutica com o grau de resisténcia, o que seria
provavel de acontecer; o padrao de sensibilidade das P.aeruginosa que foi muito semelhante
ao relatado no estudo MYSTYC (Kiffer, 2005) e em estudo realizado no estado recentemente
(Figueiredo, 2007); e, finalmente, o achado de maior mortalidade nos pacientes com choque e
idosos, dados compativeis com a literatura relacionada a infec¢des graves.

Portanto, os fatores de risco para a morte em infecgdes por Pseudomonas aeruginosa
sdo semelhantes aos das outras infec¢des graves como a idade, a presenga de choque séptico e
a albumina sérica (Aliaga, 2002; Leary, 2003; Cheol-In Kang, 2005). A freqiiéncia de
tratamento inadequado foi elevada, mas parece ndo ter influenciado no desfecho, logo, o
tratamento deve ser sempre tentado e ha indicios de que a terapia combinada pode estar
associada a maior mortalidade.
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A idade, a hipoalbuminemia e a presenca de choque séptico estdo significantemente
associados com maior risco de morte em pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa,
achados esses que sdo concordantes com a literatura vigente.

No presente estudo foi encontrada uma associacdo entre terapia combinada e 0Obito,
que pode estar relacionado com a escolha antimicrobiana e a resisténcia cruzada, no caso
desse estudo, a droga mais usada como adjuvante terap€utica foi o aminoglicosideo. Esta
associagdo, entretanto, ndo permaneceu no modelo final da analise multivariada.

A resisténcia bacteriana pareceu ndo estar associada a Obito, mas relacionada a
escolhas terapéuticas inadequadas, levando a crer que haja um desconhecimento por parte da
equipe médica do padrao de resisténcia bacteriana local, falta de padronizagao para tratamento

ou limitacao de opgoes terapéuticas.
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Os resultados apresentados ressaltam a importancia do conhecimento da flora
nosocomial local e da vigilancia institucional de patégenos multi-droga resistentes. Com a
identificagdo de pacientes colonizados e instituigdo de medidas de precaugdo adequadas,
pode-se tentar minimizar a disseminagdo de infecgdes por esse patdogeno, € antecipar o
surgimento de infec¢des graves que cursem com a instalagdo de choque séptico,
principalmente em pacientes idosos, com longa permanéncia hospitalar, visto que a
mortalidade nesses casos ultrapassa os 50%.

Existe a necessidade de maiores estudos, inclusive com biologia molecular, para
identificagdo precoce de surtos por esses patogenos, caracterizacdo de mecanismos de
resisténcia circulantes no nosso meio, principalmente para identificagio de metalo-p3-
lactamases, na tentativa de melhorar a adequagao terapéutica.

A terapia mais adequada para o tratamento de infecgdes por Pseudomonas aeruginosa
ainda precisa ser definida com estudos randomizados prospectivos com um numero maior de
pacientes, obedecendo aos conhecimentos de farmacodindmica atuais.

Ha urgéncia na investigacdo de novos antimicrobianos com eficacia contra gram-

negativos multi-resistentes, particularmente a Pseudomonas aeruginosa.
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FICHA DE COLETA DE DADOS
Infeccdo por Pseudomonas aeruginosa em Pacientes Criticos
1. Nome: Reqgistro:
2. Idade (anos): [1[] 3. Sexo: (1)Masc. (2)Fem
4. Procedéncia:
(1)Comunidade  (2)Nosocomio (3)Home Care
5. Comorbidades:
(1)DM; (2)HAS (3)DPOC (4)Imunodepressdo (5)Neoplasia
(6)Cardio/coronariopatia  (7) Cirurgia prévia durante hospitalizagao
(8)Doenga Cerebrovascular (9) IRC (10)Outros (12)Nenhuma

Fatores Relacionados a Admissao na UTI
6. Data Admissao: [IL1/010/010)

7. Diagnostico(s) Admissdo:
8. APACHE I1: 110101

9. Escore SOFA:

- Respiratério (PaO2/FiO2 mmHg): <400=1; <300=2; <200=3; <100=4.

- Coagulagdo (Plaguetas 1000/mm3): <150=1; <100=2; <50=3; <20=4.

- Hepatico (Bilirrubina mg/dl): 1.2-1.9=1; 2.0-5.9=2; 6.0-11.9=3; >12=4,

- Cardiovascular (gama/kg/min): PAM<70mmHg= 1; Dopa<5 ou Dobuta= 2; Dopa>5
ou Norep/Epi<0.1 =3; Dopa>15 ou Norep/Epi >0.1=4

- Neurolégico (ECG): 13-14=1; 10-12=2; 6-9=3; <6=4.

- Renal (Creatinina mg/dl) ou volume urinario: 1.2-1.9=1; 2-3.4=2; 3.5-4.9 ou
<500ml/dia=3; >5 ou <200ml/dia=4

10. Envolvimento do SNC (diminuicdo do nivel de consciéncia, confusdo, sinal focal):
(1) Sim (2)Nao
11. Ventilacdo Mecanica: (1)Sim (2)Nio

12. Tempo Ventilacdo Mecanica(dias):[ 11

13. Cateter Central: (1)Sim (2)Nao

14. Tempo de Permanéncia de Cateter Central (dias): 1]
15. Uso SVD: (1)Sim  (2)Nao

16. Tempo de Permanéncia de SVD (dias): [1[]

17. Uso de NPT: (1)Sim  (2)Nao

18. Tempo de Uso de NPT (dias): [1[]

Fatores relacionados a Coleta das Culturas

22. Data da Solicitagdo das Culturas: [10/0101/11[]
23. Sitio:

(1)Pulmdo (2)Corrente Sanguinea/Cateter (3)Urinario  (4)Sitio Cirurgico
(5)Pele/Partes Moles  (6)Abdominal (7)SNC  (8)Outros

24. Tipo de Material:
(1) Sangue (2) AT (Quali) (3) AT (Quanti) (4) Urina (5) Pta Cateter (6) Liq Cavitario
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Fatores Relacionados ao Patdgeno

19.Sensibilidade

20. Resistente

21.Padrédo de Resisténcia (1)Resistente (2)Multirresistente  (3)Panresistente
Fatores Relacionados a Infeccédo

25. Data do Diagnostico Clinico de Infeccéo: [101/(11/[1[]

26. Uso previo de antibiotico 30 dias antes da infec¢do: (1)Sim  (2)Nao

27. Imunosupressao iatrogénica 30 dias antes da infec¢do: (1)Sim  (2)Nao

28. Febre presente no momento do Diagndstico da Infec¢do: (1)Sim  (2)Nao

29. Infecgdo por P.aeruginosa em mais de um sitio: (1)Sim  (2)Nao

30. Infec¢do Polimicrobiana: (1)Sim  (2)Nao

31. Presenca de outra Infeccdo Concomitante: (1)Sim  (2)Nao

arame
32. Leucometria(céls/mm3): (10111111
33. Albumina sérica (g/dl): [1.01[]
34. Creatinina (mg/dl): [1[1.[]

35. Ph sanguineo: [1.[][]

Fatores Relacionados a Gravidade da Infeccéo |

36. Uso Vasopressores: (1)Sim  (2)Nao

37. Tempo de Uso de Vasopressores (dias): [

38. Associada a Sepse Grave: (1)Sim  (2)Nao
39. Associado a Choque Séptico: (1)Sim  (2)Nao
40. Necessidade de Hemodialise: (1)Sim  (2)Nao

41. Uso de Alfadrotrecogina ativada: (1)Sim  (2)N3o

Fatores Relacionados ao Tratamento
42. Remocéao do Cateter (venoso central, vesical) em caso de hemocultura positiva:
(1)Sim  (2)Nio
43. Terapia Empirica Inicial:
44. Terapia Empirica Inicial Combinada: (1)Sim  (2)Nio
45. Terapia Empirica Inicial Retardada: (1)Sim  (2)Nao
46. Terapia Empirica Inicial Adequada: (1)Sim  (2)Nao
47. Dose do Antibi6tico Empirico: (1) Padrdao (2) Alta (3) Corrigida para IR
48. Mudanca apoés Resultados de Culturas: (1)Sim  (2)Nao
49. Tempo de Adequacdo a Terapéutica (dias): [ [
50. Terapia Definitiva:
51. Terapia Definitiva Combinada: (1)Sim (2)Nao
52. Terapia Definitiva Adequada: (1)Sim (2)Nao
53. Dose do Antibiético Definitivo: (1) Padrdo (2) Alta (3) Corrigida para IR
54. Procedimento Cirdrgico para o tratamento da Infeccdo: (1)Sim  (2)Néo
55. Duracdo tratamento (dias): [1[]
56. Desfecho: (1)Cura/Alta  (2) Obito
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:
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Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes
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Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
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Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
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Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
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