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RESUMO:

INTRODUGCAO: A Pneumonia Associada a Ventilagdo (PAV) é uma das mais
frequentes infeccdes hospitalares em doentes internados em UCI e resulta em
elevada mortalidade, tempos de internamento prolongados e aumento nos custos de
hospitalizacao.

OBJECTIVO: Analisar a frequéncia, factores de risco e perfil de resisténcia dos
agentes microbiolégicos responsaveis pelas PAV na UCI da Clinica Sagrada Esperanca,
em 2015.

METODOLOGIA: Coorte retrospectiva de 99 doentes, ventilados por um periodo
248h. Recolhidos dados até aos 28 dias de internamento ou 6bito. Foi utilizada a
definicao do CDC e considerado caso confirmado de PAV aquele com confirmagao
microbiolégica. Foi analisada a associagdo entre factores de risco e a ocorréncia de
PAV.

RESULTADOS: A taxa de exposicdo a ventilagdo mecanica foi 0,67. A incidéncia
de PAV foi de 14,9 episodios por 1000 dias de ventilacdo mecanica. 69% dos casos
eram PAV tardia. A reintubacao OR(IC 95%) 10,714(2,320-49,490) foi o factor de risco
independente identificado para a PAV. A presenca de PAV nao esteve associada a
mortalidade atribuivel na UCI nem aos 28 dias (8%Vs.49%; p=0,013) vs. (15%Vs.51%;
p=0,011), mas relacionou-se com um aumento em trés vezes nos tempos de ventilacao
(29,8+13,7vs.10,7+ 6,5; p=0,000) e de internamento (20,6+13,7vs.7,0£4,2; p=0,000).
As bactérias gram-negativas foram os agentes mais frequentes, com uma incidéncia
consideravel de Acinetobacterbaumannii resistente ao meropenem.
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CONCLUSAO: O presente estudo permitiu identificar uma incidéncia de PAV, tempo
de internamento e de ventilacao dentro dos padrées encontrados na bibliografia.
Surpreendentemente, a sua incidéncia nao esteve associada a mortalidade atribuida. A
reintubacao foi identificada como factor de risco para a PAV. Aincidéncia consideravel
de estirpes de Acinetobacter baumannii resistente ao meropenem, ressalva a
importancia da adopcao de um programa de controlo e prevencao da infeccao e de
gestao de antimicrobianos.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecdnica; Unidade de
Cuidados Intensivos; Incidéncia; Factores de risco; Agentes microbioldgicos;
Gestdo de Unidades de Satide.

ABSTRACT:

INTRODUCTION: Ventilator-Associated Pneumonia (VAP) is one of the most frequent
nosocomial infections in UCI and results in increased mortality, prolonged hospital
stay and greater healthcare costs.

OBJECTIVE: To analyze the frequency, risk factors and the antimicrobial resistance
pattern of microbiological agents responsible for VAP in patients admitted in the ICU
at Sagrada Esperanca Hospital, in 2015.

METHODOLOGY: A retrospective cohort of 99 patients mechanically ventilated for
248h. Data was collected from ICU admission to 28 days or death. The VAP diagnosis
was defined according to CDC but required microbiological confirmation. The
association between risk factors and the occurrence of VAP was analyzed.

RESULTS: The mechanical ventilation utilization ratio was 0.67. The incidence of
VAP was 14.9 episodes per 1,000 days of mechanical ventilation. 69% of cases of
VAP were late onset VAP. The reintubation OR (95% Cl) 10,714 (2.320 to 49.490) was
identified as independent risk factor for VAP. VAP was not associated with attributable
mortality in the ICU or 28 days mortality (8%vs.49%; p=0.013) vs. (15%vs.51%;
p=0.011), but was related to a threefold increase in duration of mechanical ventilation
(29.8+13.7vs.10.7+6.5; p=0.000) and increase in hospital stay (20.6%13.7vs.7.0£4.2;
p=0.000). Gram-negative bacteria were the most common agents in our ICU, with a
significant incidence of Acinetobacter baumannii meropenem -resistant.

CONCLUSION: In summary, the profile of VAP in terms of incidence, lengths of
hospitalizationandventilation resemblesthe general patterndescribedin otherstudies.
Surprisingly, the incidence of VAP was not associated with attributable mortality. The
reintubation was found as potentially risk factor for VAP. The considerable incidence
of Acinetobacter baumannii strains resistant to meropenem admits the importance of
adopting an hospital infection control program and antimicrobial management.

KEY-WORDS: Ventilator-Associated Pneumonia; Intensive Care Unit; Incidence; Risk
factors; Microbiological agents; Healthcare Management
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INTRODUCAO:

A Pneumonia Associada a Ventilacdo (PAV) é uma das mais
frequentes infeccoes hospitalares que ocorre em doentes
internados em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) e
resulta em elevada mortalidade, tempos de internamento
prolongados e um aumento substancial nos custos de
hospitalizacao. 224

As UCl sao consideradas, portanto, devido ao uso rotineiro
de antimicrobianos e de técnicas invasivas e também devido a
especificidade dos doentes que admite, portadores de doencas
graves, um dos epicentros da resisténcia aos antimicrobianos,
sendo uma das principais fontes de surgimento de bactérias
multirresistentes.*>

E. entdo, imprescindivel, que os gestores de unidades de
salde instituam os designados Programas de Controlo de
Infeccdo Haspitalar (PCIH), com vista a optimizar a vigilancia
das infeccoes hospitalares e evitar os maleficios causados
pela Infec¢do hospitalar (IH) em geral e PAV, em particular,
nas organizacoes de saude 5”8

Dessa forma, reforca-se a urgéncia do conhecimento e
monitorizacao da incidéncia de PAV em cada instituicao,
dos agentes microbiolégicos envolvidos e do seu perfil
de resisténcia, de modo a permitir a adopcao de normas
especificas mais adaptadas a realidade de cada UCI,
permitindo o uso racional dos recursos disponiveis.®"#

Anivel nacional sdo escassos os trabalhos publicados acerca
desta tematica e € neste contexto que surge a motivacao para
a realizacao do presente trabalho que pretende contribuir
para o estudo das PAV numa pequena realidade angolana - a
UCl da CSE.

O objectivo deste trabalho foi analisar a frequéncia, os
factores de risco e o perfil de resisténcias dos agentes

microbiologicos responsaveis pelas PAV diagnosticadas em
doentes internados na UCI da Clinica Sagrada Esperanca,
durante o0 ano de 2015.
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METODOLOGIA:

TIPO DE ESTUDO: Estudo observacional, longitudinal, tipo
coorte retrospectiva.

Populagdo de estudo (coorte inicial): Durante o perfodo
de estudo (1 de Janeiro a 31 de Dezembro de 2015), foram
admitidos na UCI 385 doentes adultos (com idade igual ou
superior a 14 anos); destes, foi constituida uma coorte de 99
doentes, incluidos por ndo terem previamente o diagnéstico
de PAV e por terem sido ventilados por um periodo igual ou
superior a 48h.

FONTE DE DADOS: A coorte foi analisada através da
consulta dos processos clinicos electronicos disponiveis na
UCI e dos softwares disponiveis para a gestao dos exames
complementares de diagnostico e foram recolhidos dados
desde a admissao até aos 28 dias de internamento ou 6bito.

FACTORES DE RISCO: Foi analisada, em todos os doentes
incluidos no estudo, a associacao entre 12 factores de risco
e a ocorréncia efectiva de PAV, que se seguem: ldade;
Pontuagao SAPS 3; Pontuacao SOFA a admissao; Tabagismo;
Tipo de admissao; Presenca de comorbilidades; Uso prévio
de cortico-esteroides; Uso prévio de curarizantes; Uso prévio
de vasopressores; Uso prévio de antimicrobianos; Tempo
desde o inicio de ventilacdo mecanica até ao inicio de PAV e
Reintubacao.

DEFINICAO DE PAV: Para este estudo foram utilizadas
as definicoes de caso de PAV padronizadas pelo CDC em
2008, que apresentam dois conceitos: PAV diagnosticada
clinicamente e caso confirmado de PAV.

ANALISE ESTATISTICA: Os dados foram analisados
electronicamente, usando o software SPSS for Mac Versao
22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA),com recurso a estatistica
descritiva e inferencial. Para verificacao da associacao
entre os 12 potenciais factores de risco e PAV foi utilizada
a Regressdo Logistica Univariada e posteriormente foi
construido um modelo de Regressao Logistica Multivariada.
O tempo de internamento dos doentes que desenvolveram
e dos que nao desenvolveram PAV foi comparado usando a
Curva de Kaplan-Meier e o Teste de Wilcoxon. Foi considerado
estatisticamente significativo o valor de p<0.05.
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CONSIDERACOES ETICAS: O protocolo foi submetido
3 aprovacao da Direccao e da Comissao de Etica da Clinica
Sagrada Esperanca. Dispensou-se a assinatura do termo de
consentimento informado. O anonimato e a confidencialidade
das informacades recolhidas foram preservados.

RESULTADOS

CARACTERIZACAO DO PERFIL SOCIODEMOGRAFICO
DA POPULACAO DE ESTUDO

A coorte inicial foi constituida por 99 doentes cujos dados de
caracterizacao sociodemografica sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1- Caracterizacao do perfil sociodemografico
da populacao de estudo

CARACTERISTICAS N=99
Idade em anos - média + desvio-padrao 46,4%16,0
Sexo Masculino - n (%) 66 (66,7%)

Pontuacao SAPS 3 - média + desvio-padrao 60,8%13,6
Prob. de morte segundo SAPS 3 - média

+ desvio-padrao 38,6:22,4
Pontuacao SOFA a admissao - média
+ desvio-padrao 7838

TIPO DE ADMISSAO:

Médica - n (%) 60 (60,6)
Cirtrgica - n (%) 16 (16,2)
Trauma - n (%) 23 (23,2)

DIAGNOSTICO PRINCIPAL A ADMISSAQ:

Doenca cerebrovascular - n (%) 30 (30,3%)

Politraumatizados - n (%) 23 (23,2%)
Doenca infecciosas - n (%) 18 (18,2%)
Doenca respiratoria - n (%) 7 (71%)
Doenca cardiovascular - n (%) 6 (6,1%)
Pos-operatorio de infeccao

abdominal - n (%) 5(51%)
Doenca renal - n (%) 4(4,0%)
Faléncia Hepatica Aguda - n (%) 2(2,0%)
Outros - n (%) 4 (4,0%)

Tempo de internamento na UCI
- total (média * desvio-padrao) 1304 (13,0£10,0)
Dias de ventilacdo Mecanica

- total (média * desvio-padrao) 870 (8,86,9)
Taxa de exposicao a ventilacdo Mecanica - n 0,67
Mortalidade na UCI - n (%) 43 (43,4%)
Mortalidade aos 28 dias - n (%) 46 (46,5%)
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O grupo apresentou idade média de 46 anos com desvio
padrao de 16, o sexo masculino foi predominante 66 (67%),
com tipo de admissao maioritariamente médica (61%) e indice
de gravidade segundo o SAPS3 médio de 61 pontos, com risco
de morte previsto em 39%. O tempo médio de internamento
foi de 13 dias com desvio padrao de 10 e o tempo médio de
ventilagao mecanica foi de 9 dias com desvio padrao de 7,
com uma taxa de exposicao a ventilagao mecanica de 0,67. A
mortalidade aos 28 dias foi de 46%, que corresponde a uma
taxa de mortalidade padronizada (standardized mortality
ratio) de 1,20%.

INCIDENCIA DA PAV

Um total de 13 doentes (13,1%) desenvolveu PAV durante
o periodo de estudo, o que corresponde a uma incidéncia de
14,9 casos de PAV /1000 dias de VM. Em funcao do tempo
de ventilagao em que ocorreu a PAV, foram identificadas 4
(30,8%) PAV “precoces” e 9 (69,2%) PAV “tardias”

POTENCIAIS FACTORES DE RISCO PARA AS PAV

Apos analise dos potenciais factores de risco por método
de regressao logistica univariada, apenas a reintubacao OR
(IC 95%) 10,714 (2,320-49,490) mostrou relacao directa com
a ocorréncia de PAV (Tabela 2). No modelo de regressao
logistica multivariada, nao foi identificado nenhum factor de
risco independente para a ocorréncia de PAV (Tabela 3).

Tabela 3 - Regressao logistica multivariada dos potenciais factores de risco

CARACTERISTICAS p

OR (IC 95%)

Uso de Cortico-esterdides | 0,712 | 1.631(0,121-21,915)
Uso de Curarizantes 0,536 | 0,282 (0,005-15,484)
Reintubacdo - n(%) 0,149 | 0,200 (0,022-1,780)

OR - Odds Ratio IC 95% - Intervalos de confian¢a para 95%

OUTCOME

A presenca de PAV ndo esteve associada a mortalidade
atribuivel (8% vs 49%; p=0,013) vs. (15%vs.51%; p=0,011), mas
relacionou-se com um aumento em trés vezes nos tempos de
ventilacao (29,8+13,7vs.10,7+ 6,5; p=0,000) e de internamento
(20,6%13,7vs.7,0£4,2; p=0,000) (Tabela 4).
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Tabela 2 - Potenciais factores de risco relacionados com a incidéncia de PAV

CARACTERISTICAS A\ OR(IC 95%)°
Sim(13) Nao(86)
Idade em anos - média *+ desvio-padrao 471+15,6 46,3+16,1 1,004 (0,967-1,041)
Pontuacao SAPS 3 - média * desvio-padrao 56,9+11,7 61,3+13,8 0,976 (0,933-1,020)
Pontuacao SOFA a admissao - média * desvio-padrao 7.3%41 79+3,8 0.960 (0,818-1,126)
TIPO DE ADMISSAO:
Médica - n (%) 8(615%) | 52(60,5%) 1112 (0,562-2,199)
Cirargica - n (%) 1(7.7%) 15 (17,4%)
Trauma - n (%) 4 (30,8%) 19 (221%)
Trauma Cranio Encefalico - n(%) 2 (15,4%) 11(12,8%) 1,375 (0,158-11,937)
Tabagismo - n(%) 1(7.7%) 2(2,3%) 3,500 (0,294-41,606)
COMORBILIDADES:
Diabetes Mellitus - n(%) 3(231%) 18 (20,9%) 1133 (0,282-4,554)
Imunodepressao - n(%) 2 (15,4%) 11(12,8%) 1,240 (0,242-6,353)
Doenca Renal Crénica - n(%) 1(7.7%) 13 (15,1%) 0,514 (0,061-4,321)
Doenca Pulmonar Croénica - n(%) 0 (0,0%) 5 (5,8%) 0,000 (0,000)
Coma - n(%) 12(923%) | 71(82,6%) 2,535 (0,306-21,009)
Uso de Cortico-esterdides - n(%) 3(237) 7(87) 3,386 (0,752-15,235)
Uso de Curarizantes - n(%) 1(7.7%) 1(1,2%) 7,083 (0,415-120,866)
Uso de vasopressores - n(%) 13 (100%) 77 (89,5%) (0,000)
Uso prévio de antimicrobianos - n(%) 13 (100%) 85 (98,8%) (0,000)
Reintubacao - n(%) 5 (38,5%) 4(47%) 10,714 (2,320-49,490)
OR - Odds Ratio IC 95% - Intervalos de confian¢a para 95%

@ Regressdo logistica univariada

Tabela 4 - Comparagao entre o outcome nos doentes com e sem PAV AGENTES M|CROB|0LOG|COS RESPONSAVEIS PELA
PAV NA UCI

CARACTERISTICAS PAV P Dos 13 doentes com diagnéstico de PAV, foram identificados

Sim(13) Nao(86) 14 isolamentos em aspirado traqueal e 3 em hemoculturas.

Trés doentes (23,1%) tiveram etiologia polimicrobiana. Em 88%

Mortalidade na UCI - n(%) 1(77%) |42 (48.8%) 0,013 dosisolamentos foram identificados agentes gram-negativos,

Mortalidade aos 28 dias - n (%) | 2 (15,4%) | 44 (51,2%)| 0,011 cujos perfis de resisténcia se apresentam nas Figuras 1 e 2,

Tempo de intern. na UC abaixo. O Acinetobacterbaumannii foi 0 agente mais comum

- média = desvio padrao 29,8+13,7/ 10,7+ 65| 0,000° isolado, sendo que 90% era resistente a ciprofloxacina e

Dias de ventilacdo Mecanica 80% resistente ao meropenem. A Pseudomonas aeruginosa
- média * desvio padrao 206+89| 704,22 | 0,000° identificada era multirresistente.

@ - Teste qui-quadrado de Pearson
b - Teste t de Student
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Figura 1- Isolamentos microbiologicos em culturas de aspirado traqueal e seu
perfil de resisténcia, nos 13 doentes com PAV

DISCUSSAO

Este é dos poucos estudos tipo coorte retrospectivo
realizados no nosso meio e o primeiro na UCI da CSE, para
analisar a incidéncia, os factores de risco das PAV, o perfil de
agentes microbiolégicos envolvidos e 0 seu efeito no outcome
dos doentes.

A taxa de exposicao a ventilacao mecanica € uma medida
essencial para estudar a exposicao ao ventilador mecanico
e um indicador de gravidade dos doentes.? No nosso estudo
foi muito elevada (0,67) em relacdo aos estudos descritos
na literatura. Um estudo realizado pelo grupo do INICC, de
2007-2012, reportou uma taxa de 0,51 e o estudo realizado
pelo NHSN, nos EUA, em 2012, reportou taxas na ordem dos
0,38 em UCI polivalentes™ Estas diferencas podem estar
relacionadas com diferente abordagem dos doentes nas
varias UCl e com a disponibilidade de camas em paises com
diferentes niveis de desenvolvimento.

Cerca de 13% dos doentes desta coorte desenvolveu PAV,
perfazendo umaincidéncia de 14,9 epis6dios por 1000 dias de
ventilacao mecanica. Os varios estudos existentes apresentam
uma grande diferenca na incidéncia, tendo-se observado que
a taxa encontrada na nossa coorte foi praticamente similar
a do estudo realizado pelo grupo do INICC, em 503 UCI, de
2007-2012, que envolveu um total de 605.310 doentes em
43 paises, e que reportou uma taxa de 16,8 episodios por
1000 dias de VM;10 e cerca de nove vezes mais elevada que
a incidéncia em UCI médicocirtrgicas nos EUA, cujos estudos,
realizados pelo NationalHealthcareSafety Network (NHNS)
em 2012, reportaram taxas na ordem dos 1,1 episédios por
1000 dias de ventilagao.11 Estas diferencas entre os estudos,
em diferentes contextos, podem ser explicadas por varios
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Figura 2 - Isolamentos microbiologicos em hemoculturas e seu perfil de
resisténcia, nos 13 doentes com PAV

factores, sendo 0 mais provavel o facto de, em muitos paises
em desenvolvimento nao existirem ainda normas técnicas
nacionais nem legislacao clara para a implementacao de
programas de controlo de infeccao e, nos casos em que estas
normas existem, a adesao as mesmas € muito irregular e a
acreditagdo dos hospitais ndo é obrigatoria.

A analise do tempo decorrido desde o inicio da entubacao
e a VM ao dia em que se estabeleceu o diagnostico de PAV
mostrou que 69% dos casos de PAV na UCI da CSE foram
“tardios’, 0 que corresponde ao estudo realizado que aponta
que a maioria dos doentes (72%) teve PAV “tardia"?

A identificacao da reintubacao como factor de risco
independente para PAV também ja foi descrita em estudos
préviosepodeestarassociadaaofactodeestesprocedimentos
aumentarem o risco de aspiracao de secre¢oes infectadas das
vias aéreas superiores.**

A presenca de PAV, neste estudo, nao esteve associada a
mortalidade atribuivel, o que podera estar relacionado ao
tamanho muito pequeno da amostra. Estudos permitem
afirmar que a mortalidade atribuivel a PAV é dificil de
quantificar devido a possivel associacdo de outros factores
de confundimento num doente em UCI.®

Nos doentes com PAV, verifica-se um aumento em cerca de
3vezes do tempo de ventilacao e de internamento em relagao
aos doentes sem PAV, o que esta em concordancia com a
descricao de que a PAV aumenta a morbilidade, traduzida em
aumento dos referidos tempos.”

As bactérias gram-negativas foram os agentes mais
frequentes identificados na nossa UCI e a alta incidéncia de
Acinetobacter baumannii, também descrita noutros estudos,
tem sido uma preocupacao no seio da equipa da UCI!
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SPERA

E crescente, a nivel mundial, a resisténcia aos
antimicrobianos, existindo bactérias apenas susceptiveis
3 uns poucos antimicrobianos e, como tal, causadoras de
infeccoes de tratamento extremamente dificil®®

Constatou-se que o0s agentes patolégicos identificados
no nosso estudo apresentaram perfil de resisténcia muito
elevado aos antimicrobianos comummente usados na UCI,
nomeadamente 0 meropenem.

Nao ha dados disponiveis no nosso meio sobre o perfil
microbiologico dos doentes com IH, o que pode evidenciar
uso excessivo e inadequado dos antimicrobianos a nivel
nacional, o que proporciona o surgimento e seleccao de
agentes multirresistentes, existindo evidéncia de associacao,
consistente e estatisticamente relevante, entre o nivel de
consumo de classes especificas de antimicrobianos e a
resisténcia bacteriana a essas mesmas classes.™ Este perfil
microbiologico e de resisténcias ressalva a importancia da
adopgao de um programa de controlo e prevencao da infeccao
e de gestao de antimicrobianos.
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Neste estudo, foram identificadas as seguintes
limitacoes:

a) estudo retrospectivo, com necessidade de
consulta a registos feitos que apresentavam alguma
heterogeneidade na qualidade da informacao;

b) estudo feito apenas numa Gnica UCI, ndo podendo
ser extrapolado para a realidade nacional;

¢) amostra pequena e com intervalo temporal limitado
a um ano;

d) os critérios de definicdo de PAV utilizados neste
estudo, apesar de serem os utilizados em outros
estudos internacionais sdo, actualmente, considerados
inespecificos.

O presente estudo permitiu identificar uma incidéncia
de PAV, tempo de internamento e de ventilacao dentro dos
valores encontrados na bibliografia. Surpreendentemente,
nao identificamos factor de risco modificavel para a PAV e a
sua incidéncia nao esteve associada a mortalidade atribuida.
A incidéncia consideravel de estirpes de Acinetobacter
baumannii resistente ao meropenem, ressalva a importancia
da adopgao de um programa de controlo e prevencao da
infeccao e de gestao de antimicrobianos.
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