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Pneumonias associadas a ventilagcao mecanica e a
suscetibilidade aos antimicrobianos dos micro-organismos
isolados de pacientes da unidade de terapia intensiva de um
hospital publico mineiro

Ventilator-associated pneumonia and antimicrobial susceptibility of
microorganisms isolated from patients in the intensive care unit of a public

hospital in Minas Gerais

RESUMO

Introdugdo: A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) é a principal infecgdo relacionada com a assisténcia a salde
em unidades de terapia intensiva (UTIs), sendo a resisténcia aos antimicrobianos uma ameaga crescente. Objetivo: Determinar a
etiologia de PAVs e o perfil de suscetibilidade dos micro-organismos aos antimicrobianos na UTI de adultos do Hospital Municipal
de Governador Valadares - MG (HMGV). Material e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo a fim de buscar resultados
das culturas de secregdo traqueal e lavado broncoalveolar realizadas pelo laboratdrio de anélises clinicas do HMGV de setembro
de 2018 a agosto de 2019. A PAV foi considerada quando encontradas pelo menos 106 unidades formadoras de colénia (UFC)/mL
no aspirado endotraqueal e 104 UFC/mL no lavado broncoalveolar. Adicionalmente, a comissdo de controle de infecgdo hospitalar
do Hospital forneceu dados de PAVs do periodo de janeiro a dezembro de 2017. Resultados: Foram 29 episddios de PAV de
etiologia monomicrobiana. Os principais agentes foram Klebsiella pneumoniae (24,1%), Pseudomonas aeruginosa (20,7%) e
Staphylococcus aureus (17,2%). Micro-organismos multirresistentes foram isolados em 25 (86,2%) episddios, com destaque
para 66,7% das amostras de Pseudomonas aeruginosa, 85,7% das de Klebsiella pneumoniae, incluindo amostras produtoras
de carbapenemase, 100% das amostras de Staphylococcus aureus, sendo 80% resistentes a vancomicina e 40% a linezolida.
Todas a amostras de Acinetobacter baumannii foram consideradas pan-resistentes. Em 2017, passaram pela UTI 196 pacientes,
sendo 148 (75,5%) submetidos a ventilagdo mecanica, com 46 (31,1%) casos de PAV. Conclusdo: A UTI de adultos do HMGV
apresenta elevadas taxas de incidéncia de PAV e de micro-organismos multirresistentes, sendo necessarios mais e melhores
estudos epidemioldgicos, além de pesquisas sobre estratégias mais faceis e de baixo custo na sua prevengao e controle. Estes

achados contribuem para a escolha apropriada da terapia antimicrobiana empirica inicial dos pacientes que evoluem para um

quadro de PAV na UTI.

Palavras-chave: Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica; Farmacorresisténcia Bacteriana; Unidades

de Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Introduction: The ventilator associated pneumonia (VAP) is the main infection related to health care in intensive care units
(ICUs), with antimicrobial resistance a growing threat. Objective: To determine the etiology of VAPs and the susceptibility profile
of microorganisms to antimicrobials in the adult ICU of the Municipal Hospital of Governador Valadares - MG (MHGV). Material and
Methods: A retrospective study was carried out in order to seek results from cultures of tracheal secretion and bronchoalveolar
lavage performed by the clinical analysis laboratory of MHGV from September/2018 to August/2019. VAP was considered when at
least 106 colony-forming units (CFU)/mL were found in the endotracheal aspirate and 104 CFU/mL in the bronchoalveolar lavage.
In addition, the hospital’s infection control committee provide some data on VAPs for the period from January to December 2017.
Results: There were 29 episodes of monomicrobial VAP. The main agents were Klebsiella pneumoniae (24.1%), Pseudomonas
aeruginosa (20.7%) and Staphylococcus aureus (17.2%). Multidrug-resistant microorganisms were isolated in 25 (86.2%)
episodes, with an emphasis on 66.7% of samples of Pseudomonas aeruginosa, 85.7% of samples of Klebsiella pneumoniae,
including carbapenemase-producing samples, 100% of samples of Staphylcoccus aureus, with 80% resistant to vancomycin and
40% to linezolid. All samples of Acinetobacter baumannii were considered pan-resistant. In 2017, 196 patients were admitted to
the ICU, 148 (75.5%) of whom underwent to mechanical ventilation, with 46 (31.1%) cases of VAP. Conclusion: The adult ICU
of the MHGV has high incidence rates of VAP and microorganisms that are multi-resistant to antimicrobials, requiring more and
better epidemiological studies, as well as research on easier and low-cost strategies in their prevention and control. These findings

contribute to the appropriate choice of the initial empirical antimicrobial therapy for patients who progressed to VAP in the ICU.

Key-words: Pneumonia, Ventilator-Associated; Drug Resistance, Bacterial; Intensive Care Units.

HU Rev. 2021; 47:1-7. DOI: 10.34019/1982-8047.2021.v47.34013




Souza et al. PAVs em UTI e suscetibilidade aos antimicrobianos.

INTRODUCAO

As infeccGes relacionadas com assisténcia a
salude (IRAS) representam grave problema de salde
publica tanto em paises em desenvolvimento como
o Brasil, onde os recursos humanos e financeiros
sao muito limitados e a minoria dos hospitais possui
comissdes de controle de infecgdes ativas, quanto em
paises desenvolvidos, causando aumento significativo na
morbidade, na mortalidade e nos custos hospitalares.*=
No Brasil, a taxa média de prevaléncia é de 10,8%,
em hospitais de assisténcia terciaria.! Nos EUA, elas
afetam cerca de 4% dos pacientes hospitalizados e as
taxas de infecgbes adquiridas nas unidades de terapia
intensiva (UTIs) sdo 5-10 vezes maiores que nas
demais unidades, portanto, pelo menos 45% das IRAS
ocorrem em pacientes internados nestas unidades, que
correspondem a menos de 10% dos leitos hospitalares.t4

Entre as IRAS, a pneumonia é a segunda mais
comum e a primeira em pacientes internados em UTIs,
onde correspondem a cerca de 50% das infecgdes,>®
com destaque para as pneumonias associadas a
ventilagdo mecanica (PAVs), as quais representam 83%
das pneumonias nestas unidades e afetam de 6% a 52%
dos pacientes intubados, com uma taxa de mortalidade
total que varia de 5% a 65%.7°

O diagnodstico de pneumonia hospitalar é
complexo, feito por critérios clinicos, radioldgicos,
laboratoriais e microbioldgicos.® Os dados clinicos e
radioldgicos estdo ligados a baixa especificidade, e a
utilizagdo de critérios microbioldgicos quantitativos
aumenta a especificidade.’® Os espécimes clinicos
utilizados na avaliagdo microbioldégica incluem:
aspirado endotraqueal, lavado bronco-alveolar e
escovado protegido, sendo os dois Ultimos considerados
minimamente contaminados por secregdes do trato
respiratorio superior, porém mais caros e invasivos.®
O aspirado endotraqueal é uma alternativa de custo
mais baixo, apresentando boa sensibilidade, mas
com menor especificidade quando comparado com os
resultados obtidos com outros espécimes clinicos.®!!
Entretanto, a analise do aspirado endotraqueal pela
técnica quantitativa com ponto de corte de 10° UFC/
mL (unidades formadoras de colonias por mililitro)
evidencia boa correlagdo com os resultados obtidos com
os de espécimes minimamente contaminados.®

Os agentes etioldgicos de PAVs variam de acordo
com a regido geografica, hospital, unidade e populagéo
estudadal! e a resisténcia antimicrobiana representa
uma ameaga crescente a pacientes hospitalizados,
com impacto na morbidade e na mortalidade, as quais
apresentam taxas maiores quando causadas por micro-
organismos resistentes a antibioticos.!?

Por sua gravidade, o tratamento das PAVs
deve ser iniciado rapidamente, sendo empirico com
antibidticos de amplo espectro até que os resultados

da cultura e dos testes de susceptibilidade a
antimicrobianos estejam disponiveis, pois podem ter
diversos agentes, ser polimicrobianas ou envolverem
bactérias multirresistentes (MR) a antibidticos.1314
Apos a definicdo do agente causal, deve-se optar pela
terapia especifica com o uso de antibidticos de espectro
reduzido, promovendo-se o descalonamento da terapia
antimicrobiana empirica, mesmo quando o paciente
responder bem ao tratamento inicial, a fim de limitar o
risco de superinfecgdo, a resisténcia bacteriana, reagées
adversas, além de limitar os custos.415

A terapia antimicrobiana empirica inapropriada
afeta negativamente a evolugdo de pacientes com
PAV, devendo ser adaptada de acordo com dados
epidemioldgicos locais e com os tempos de internagdo
e de ventilagdo mecéanica anteriores ao desenvolvimento
da PAV,>7:16 visto que as PAVs tardias, as quais ocorrem
apos quatro dias de ventilagdo mecanica, estdo
relacionadas mais frequentemente com bactérias
resistentes.®

Com a emergéncia da pandemia causada pelo
novo coronavirus (COVID-19), houve um aumento na
demanda por UTIs e por suporte ventilatério em fungdo da
insuficiéncia respiratdria provocada pelo virus em casos
mais graves. Tais pacientes, intubados e sob ventilagao
mecanica, apresentam risco significativamente mais
elevado de desenvolver PAVs.!718 Além disso, os critérios
clinicos e radioldgicos usados para o diagnostico de PAV
ndo sdo validos para pacientes criticos com pneumonia
causada pela infecgdo pelo SARS-COV-II, uma vez que
estes pacientes apresentam um quadro clinico que
se sobrepGe aquele causado pelas PAVs, com febre,
leucocitose intensa, hipoxemia e infiltrado radioldgico
bilateral extenso, sendo o critério microbioldgico o
Unico a apoiar o diagnostico de PAV em pacientes com
COVID-19.%°

Considerando, que ha poucos estudos sobre
aspectos epidemioldgicos de PAVs, o objetivo deste
trabalho foi determinar a etiologia de PAVs e o perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos dos micro-
organismos, isolados por meio de cultura da secregao
endotraqueal e do lavado broncoalveolar na UTI de
adultos do Hospital Municipal de Governador
Valadares - MG (HMGV).

MATERIAL E METODOS

O HMGV presta atendimento exclusivamente
pelo Sistema Unico de Salde (SUS) a uma média 900
pacientes por dia, possui 275 leitos e uma UTI clinico-
cirirgica de adultos com 8 leitos, sendo referéncia para
uma regido com 1,5 milhdo de habitantes e abrangendo
mais de 80 municipios.

No periodo de setembro de 2018 a agosto de
2019, foi realizado um estudo retrospectivo a fim de
buscar resultados das culturas de secrecdo endotraqueal
e do lavado broncoalveolar, solicitadas pelos médicos
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dos pacientes com suspeita de PAV internados na UTI de
adultos e realizadas no laboratério de analises clinicas
do mesmo por meio da semeadura em agar sangue,
chocolate e MacConkey. Foram realizadas Vvisitas
semanais ao laboratério, onde foram verificados, no
banco de dados do mesmo, o quantitativo de culturas
realizadas no periodo, o percentual de positividade,
os agentes etioldgicos isolados das mesmas e seus
respectivos perfis de suscetibilidade aos antimicrobianos
testados, na respectiva semana.

Adicionalmente, a comissdao de controle de
infeccdo hospitalar do hospital (CCIH) forneceu alguns
dados referentes ao periodo de janeiro a dezembro
de 2017, como o numero de pacientes que estiveram
internados na UTI, o numero de pacientes que estiveram
sob ventilagdo mecéanica e o niumero de casos de PAV. A
coleta de dados foi iniciada apenas apods parecer final
do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos
da Universidade Federal de Juiz de Fora (numero do
parecer: 2.696.572).

Os isolados da cultura foram considerados
agentes de PAV quando foram encontradas pelo
menos 10® UFC (unidades formadoras de col6nia)/
mL no aspirado endotraqueal e 10* UFC/mL no lavado
broncoalveolar.

As bactérias isoladas foram consideradas
multirresistentes quando apresentaram resisténcia a
pelo menos um antimicrobiano em trés ou mais classes
distintas. Acinetobacter baumannii e Stenotrophomonas
maltophilia foram classificados como multirresistentes
quando apresentaram resisténcia a pelo menos um
antimicrobiano em quatro ou mais classes. Quando
apresentaramresisténciaapelo menosum antimicrobiano

em todas as classes, podendo excluir no maximo
duas categorias, foram consideradas extensivamente
resistentes. E quando apresentaram resisténcia a todos
antimicrobianos, de todas as categorias existentes, foram
consideradas pan-resistentes. Em nosso trabalho, as
bactérias que apresentaram sensibilidade intermediaria
a algum antimicrobiano foram consideradas resistentes
ao mesmo.

RESULTADOS

No total, foram realizadas 37 culturas, sendo
diagnosticados 29 (78,4%) casos de PAV de etiologia
monomicrobiana na UTI de adultos durante o periodo
de estudo. Os agentes mais frequentes foram Klebsiella
pneumoniae  (24,1%), Pseudomonas aeruginosa
(20,7%) e Staphylococcus aureus (17,2%). Os micro-
organismos multirresistentes foram isolados em 25
(86,2%) episddios, com destaque para 66,7% das
amostras de Pseudomonas aeruginosa, inclusive
com resisténcia aos carbapenémicos, 85,7% das de
Klebsiella pneumoniae, incluindo 5 (71,4%) amostras
produtoras de carbapenemase, e 100% das amostras
de Staphylococcus aureus, sendo 80% delas resistentes
a vancomicina e 40% a linezolida. Considerando os
membros da ordem Enterobacteriales, 92,3% foram
multirresistentes aos antimicrobianos e 76,9% foram
produtores de carbapenemases. Uma amostra de Serratia
sp. apresentou resisténcia a todos os antimicrobianos
testados e a outra foi considerada extensivamente
resistente. Com relagdo aos bacilos Gram-negativos
ndo-fementadores, 72,7% foram multirresistentes,
sendo todas as amostras de Acinetobacter baumannii

Tabela 1: Microrganismos multirresistentes e ndao-multirresistentes associados com PAV na UTI de adultos do HMGV,

no periodo de setembro de 2018 a agosto de 2019.

Micro-organismos Total Multirresistentes Nao-multirresistentes
N= 29 (%) N= 25 (86,2%) N= 4 (13,8%)
Gram-positivos 5(17,2) 5 (100) -
S. aureus 5(17,2) 5 (100) -
Gram-negativos 24 (82,8) 20 (83,3) 4 (16,7)
BGNNF* 11 (37,9) 8 (72,7) 3(27,2)
P. aeruginosa 6 (20,7) 4 (66,7) 2 (33,3)
S. maltophilia 1(3,4) 1 (100) -
B. cepacia 1(3,4) - 1 (100)
A. baumannii 3(10,3) 3 (100) -
Enterobacteriales 13 (44,8) 12 (92,3) 1(7,7)
K. pneumoniae 7 (24,1) 6 (85,7) 1 (14,3)
Enterobacter sp. 2 (6,9) 2 (100) -
Citrobacter sp. 2 (6,9) 2 (100) -
Serratia sp. 2 (6,9) 2 (100) -

*BGNNF: Bacilos gram-negativos ndao-fermentadores.
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consideradas pan-resistentes (tabela 1).

No periodo de janeiro a dezembro de 2017, de
acordo com dados obtidos da CCIH, passaram pela UTI
de adultos 196 pacientes, sendo que 148 (75,5%) foram
submetidos a ventilagdo mecénica, com 46 (31,1%)
episodios de PAV.

DISCUSSAO

Para o desenvolvimento de pneumonia, micro-
organismos potencialmente patogénicos devem atingir
0 espacgo alveolar e naquelas de natureza hospitalar, o
principal mecanismo é a microaspiracdo de secregdes da
orofaringe.> No nosso estudo, todos os 29 episodios de
PAV diagnosticados na UTI de adultos do HMGV tiveram
etiologia monomicrobiana, entretanto, nos estudos de
Kanafani et al?® e de Moreira e Gontijo Filho,?' apenas
63% e 87,7% delas foram causadas por um Unico micro-
organismo, respectivamente.

Dados da CCIH do HMGV apontam que 31,1%
dos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica na
UTI do nosso estudo desenvolveram PAV. Esta taxa
de incidéncia de PAVs é alta quando comparada com
a maioria dos dados encontrados na literatura, a qual
apresenta numeros varidveis, sendo diagnosticados
com PAV 20,4%, 22,0%, 38,0% e 25,3% dos pacientes
sob ventilagdo mecéanica por um periodo maior ou igual
a 48 horas, nos estudos de Robba et al*?, de Othman
et al??, de Mathai et al** e de Moreira e Gontijo Filho,?*
respectivamente.

Bactérias Gram-negativas estdo
frequentemente associadas a ocorréncia de IRAS e
cepas multirresistentes sdo isoladas com frequéncia
cada vez maior, incluindo Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii
produtoras de carbapenemase.?® Em nosso trabalho,
os bacilos Gram-negativos estiveram presentes em
82,8% dos episddios de PAV, com destaque para
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.
Staphylococcus aureus foi o terceiro agente mais
frequente, sendo a Unica bactéria Gram-positiva isolada
nas amostras obtidas de pacientes com PAV. Achados
semelhantes, com predominio de Gram-negativos,
foram observados com frequéncias de 95,4%, 87,1%
e 85,7% nos estudos de Kanafani et al?°, Mathai et al*
e de Moreira e Gontijo Filho,?' respectivamente. Sendo
que no trabalho de Kanafani et al?°, os agentes mais
frequentes foram Acinetobacter baumannii (32,6%),
Pseudomonas aeruginosa (16,5%) e Escherichia coli
(12,4%), no de Mathai et al* foram Acinetobacter
baumannii (53,2%), Klebsiella pneumoniae (15,6%) e
Pseudomonas aeruginosa (12,8%) e no de Moreira e
Gontijo Filho foram Pseudomonas aeruginosa (39,5%),%!
Acinetobacter baumannii (29,2%) e Staphylococcus
aureus (12,1%).

As infeccbes  causadas por  bactérias
multirresistentes vém se tornando cada vez mais

preocupantes, uma vez que representam um grande
desafio para o tratamento de pacientes com IRAS,
principalmente em paises em desenvolvimento, onde
o0 uso elevado e pouco sensato de antimicrobianos
impacta as taxas de resisténcia, o que compromete
a terapia antimicrobiana empirica apropriada e piora
o prognodstico dos pacientes.62627 Em nosso estudo
86,2% dos episddios de PAV foram causados por
bactérias multirresistentes, com destaque para 66,7%
das amostras de Pseudomonas aeruginosa, 85,7% das
de Klebsiella pneumoniae; e 100% das amostras de
Staphylococcus aureus. No trabalho de Souza-Oliveira
et al’*®, micro-organismos multirresistentes foram
detectados em 45,6% das PAVs, destacando-se entre
elas 47,6% das amostras de Pseudomonas aeruginosa,
62,5% das amostras de Klebsiella pneumoniae, 36,7%
das amostras de Staphylococcus aureus e 69,2% das
amostras de Acinetobacter baumannii. Em nosso estudo,
todas as amostras de Acinetobacter baumannii foram
consideradas pan-resistentes. Em UTIs, em fungdo de
elevada densidade de uso de antimicrobianos, as PAVs
sao frequentemente causadas por micro-organismos
multirresistentes, como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina
(MRSA), os quais estdao relacionados com aumento no
tempo de ventilagdo mecanica, no tempo de internagao
e nos custos do tratamento do paciente.?®-3° No trabalho
de Mathai et al?*, 27,3% das PAVs foram causadas por
micro-organismos multirresistentes, sendo que 70%
das amostras de Klebsiella pneumoniae, 28,5% dos
isolados de Pseudomonas aeruginosa e 43,1% dos
Acinetobacter baumannii apresentaram resisténcia aos
carbapenémicos. Os carbapenémicos sdo considerados
o ultimo recurso terapéutico disponivel para tratar PAVs
por bactérias multirresistentes, como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumannii, uma vez que
nao sdo hidrolisados pela maioria das beta-lactamases
de espectro estendido.!”** Em nosso estudo, 71,4% das
amostras de Klebsiella pneumoniae foram resistentes
aos carbapenémicos, assim como 66,7% das amostras
de Pseudomonas aeruginosa e todas as amostras de
Acinetobacter baumannii.

As pneumonias causadas por MRSA apresentam
uma elevada taxa de mortalidade e os antimicrobianos
mais efetivos contra este micro-organismo sdo a
vancomicina e a linezolida,3?3* entretanto, nos Gltimos
anos, tem-se observado um crescente desenvolvimento
de resisténcia contra estes antimicrobianos.353¢ Em
nosso estudo, todas as amostras de Staphylococcus

aureus foram consideradas multirresistentes aos
antimicrobianos, sendo 80% delas resistentes a
vacomicina e 40% a linezolida. Nos trabalhos de

Kanafani et al?° e Mathai et al?*, 70% e 80% dos isolados
de Staphylococcus aureus, respectivamente, foram
multirresistentes, ndo sendo observada resisténcia a
vancomicina e a linezolida.
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Em torno de 50% das mortes dos pacientes
internados com COVID-19 sdo atribuidas a infecgdes
bacterianassecundarias, muitasdelascausadaspormicro-
organismos multirresistentes.!®2” O trabalho de Deng et
al*” analisou 25 pacientes com COVID-19, e concluiu que
as pneumonias bacterianas podem estar relacionadas
com a morte de pacientes com o novo coronavirus. No
trabalho de Dudoignon et al®® foram realizadas culturas
a partir de material obtido do lavado broncoalveolar de
45 pacientes intubados por complicagées da infecgdo
causada pelo SARS-COV-II e 33,3% deles foram
diagnosticados com PAV. Considerando a dificuldade
de se estabelecer um diagndstico de co-infeccdo com
PAV, a maioria dos pacientes intubados com COVID-19
recebe antimicrobianos de amplo espectro mesmo sem
nenhuma evidéncia de co-infeccdo bacteriana, ou seja,
de forma profilatica, o que aumenta o risco de selegdo
de micro-organismos multirresistes em pacientes com
expectativa de permanecer sob ventilagdo mecanica por
um longo periodo de tempo.18193% Assim, os resultados
deste estudo podem contribuir para o manejo de
pacientes com COVID-19, visto que; a PAV pode piorar o
prognoéstico dos mesmos.!?

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes,
como o reduzido numero de amostras avaliadas e
o fato de ter sido conduzido em um Unico hospital, o
qual apresentava uma quantidade pequena de leitos na
UTI de adultos, o que, consequentemente, ndo permite
que estes dados sejam generalizados para outras
instituigdes. Entretanto, conseguimos obter resultados
importantes a respeito da epidemiologia de PAVs, com
destaque para a multirresisténcia observada para a
maioria dos micro-organismos isolados, o que impacta
a terapia antimicrobiana empirica inicial e o prognostico
dos pacientes.

CONCLUSAO

A UTI de adultos do HMGV apresenta elevadas
taxas de incidéncia de PAV e de micro-organismos
multirresistentes aos antimicrobianos. Estes achados
contribuem para a escolha apropriada da terapia
antimicrobiana empirica inicial dos pacientes, inclusive
daqueles com COVID-19 que podem evoluir para um
quadro de PAV, e incentivam a realizacdo de novos
trabalhos por parte das comissdes de controle de infecgdo
hospitalar, de pesquisadores e profissionais envolvidos
no cuidado de pacientes criticos, a fim de que os 6rgdos
competentes possam conhecer a epidemiologia destas
infeccbes e possam investir no estabelecimento de
politicas de vigilancia, controle e em estratégias mais
faceis e de baixo custo para a prevengdo das mesmas.
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