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Resumo

Introducédo : As bacteremias por Acinetobacter baumannii resistentes a
carbapenémicos (RC), em unidades de terapia intensiva (UTI), apresentam
uma mortalidade bruta que varia de 30 a 79,8% e atribuida de 58,2%. A
letalidade nas primeiras 72 horas pode chegar a 50%. Obijetivo : Identificar os
fatores risco de letalidade precoce em pacientes com alta mortalidade em
unidade de terapia intensiva com bacteremia por Acinetobacter baumannii
resistentes a carbapenémicos. Casuistica e Métodos : Trata-se de um estudo
de coorte retrospectivo com um estudo caso controle aninhado, realizado num
hospital terciario, com pacientes de UTI que desenvolveram bacteremias por
Acinetobacter baumannii RC, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2014. Para determinar os fatores de risco associados a letalidade foram
comparados dois grupos: 0S que sobreviveram e 0S que morreram,
denominada populacdo 1. Na sequéncia foram analisados separadamente os
pacientes que morreram; populagdo 2, sendo um subgrupo 0s pacientes que
morreram nas primeiras 72 horas, ap0s o isolamento da bactéria, denominados
casos e controles os que sobreviveram ap0s 72hs. Foi realizada a analise de
sobrevida em 21 dias. Foram avaliados os fatores de risco de letalidade pela
analise univariada e sequencialmente realizada a regressdo logistica.
Resultados : Dos 72 pacientes, 57 (79,2%) morreram e 15 (20,8%)
sobreviveram. Na populagéo 1, ndo houve diferenca significante em relacao as
variaveis: sexo, idade, comorbidades, origem das bacteremias, diagnosticos
clinicos e tratamento empregado. A Unica variavel estaticamente significante na
analise univariada desta populacéo foi APACHEIl no momento da hemocultura

(P=0,007). Na regressao logistica, foram preditores de mortalidade as doencas



cardiovasculares (OR=9,65; 1C95%:1,00-93,01; P=0,049) e o APACHEII no
momento da coleta da hemocultura (OR=11,24; IC 95%: 1,94-65,04; P=0,006).
A sepse com choque séptico foi um fator protetor para grupo sobrevivente
(OR=0,12; 1C95%:0,02-0,55; P=0,005;). Na populacdo 2, as variaveis
significantes pela andlise univariada foram: origem indeterminada da
bacteremia (P= 0,039), pneumonia (P= 0,045), utilizacdo prévia de polimixina
(P=0,001), carbapenémicos e polimixa prévios (P=0,001), tratamento especifico
com polimixina (P=0,023), hemodialise e polimixina (P=0,032), APACHEII no
momento da hemocultura (P=0,0016). Na regresséo logistica, a utilizacdo da
polimixina prévia (OR= 0,01; IC 95%:0,00-0,12; P<0,001) e o tratamento
especifico (OR= 0,03; IC 95%:0,00-0,23; P<0,001) foram fatores que
aumentaram a sobrevida e o APACHEII no momento da coleta de hemocultura
foi associado a uma maior letalidade (OR= 4,99; IC 95%:1,05-23,66; P=0,042).
Conclusédo : A mortalidade geral global foi de 79,2%, sendo que a letalidade
precoce no terceiro dia foi de 54,4%. A gravidade foi um preditor independente
para mortalidade nas duas popula¢gdes. O choque séptico foi um fator protetor
na populagéo 1; acreditamos que o suporte hemodinamico e avancado de vida
nesta populacdo pode ter aumentado a sua sobrevida. O tratamento foi um
fator protetor na populagdo 2. Manter o controle rigoroso de antimicrobianos e
intensificar as medidas preventivas em unidade de terapia intensiva €
prioritario. Estudos avaliando o suporte hemodinamico e eficacia terapéutica da

polimixina nesta populacdo sdo necessarios.

Palavras-Chave : 1. Acinetobacter baumannii; 2. Resisténcia a Antibidticos;
3. Bacteremia; 4. Unidade de Terapia Intensiva;

5. Letalidade.



Abstract |

Introduction : Acinetobacter baumannii carbapenem-resistant (CRAB)
bacteremias in intensive care units (ICU) present a crude mortality varying from
30 to 79.8% and attributed mortality 58.2%. In the first 72 hours, the lethality
can reach 50%. Objective : To identify the risk factors of early lethality in
patients with high mortality in intensive care unit with Acinetobacter baumannii
carbapenem-resistant bacteremia. Casuistics and Methods : This is a
retrospective cohort study with a nested control case study performed in a
tertiary hospital with ICU patients who developed CRAB bacteremias from
January 2011 to December 2014. To determine the risk factors associated to
lethality, two groups were compared: those that survived and those that died,
called population 1. In the sequence it was analyzed separately the patients
who died; population 2, a subgroup being the patients who died in the first 72
hours, after the isolation of the bacteria, called cases and controls those that
survived after 72 hours. A 21-day survival analysis was performed. Lethality risk
factors were evaluated by univariate analysis and sequentially performed the
logistic regression. Results : Out of the 72 patients, 57 (79.2%) died and 15
(20.8%) survived. In population 1, no significant difference was observed in
relation to variables: sex, age, comorbidities, origin of bacteremias, clinical
diagnoses and treatment used. The only significant variable was APACHEII in
the univariate analysis of this population at the time of blood culture (P = 0.007).
In the logistic regression, cardiovascular disease (OR = 9.65, 95% CI. 1.00-

93.01, P = 0.049) and APACHEII at the time of blood culture collection (OR =



Xi

11.24, Cl 95%: 1.94-65.04, P = 0.006). Sepsis with septic shock was a

protective factor for the surviving group (OR = 0.12, 95% CI: 0.02-0.55, P
0.005). In the population 2, the significant variables for the univariate analysis
were: undetermined origin of bacteremia (P = 0.039), pneumonia (P = 0.045),
previous use of polymyxin (P = 0.001), carbapenemics and previous polymyxin
use (P = 0.001), specific treatment with polymyxin (P = 0.023), hemodialysis
and polymyxin (P = 0.032), APACHEII at the time of blood culture (P = 0.0016).
In the logistic regression, the use of previous polymyxin (OR = 0.01, 95% CI:
0.00-0.12, P <0.001) and the specific treatment (OR = 0.03, 95% CI: 0.00 (OR
= 4.99, 95% CI: 1.05-23.66, P = 0.042, P <0.001) were factors that have
increased survival and APACHEII at the time of blood culture collection was
associated with a higher lethality (OR = 4.99, 95% CI: 1.05-23.66, P = 0.042).
Conclusion : Crude mortality rate was 79.2% and the early lethality of the third
day was 54.4%. Severity was an independent predictor of mortality in both
populations. Septic shock was a protective factor in population 1, we believe
that hemodynamic and advanced life support in this population may have
increased survival. Treatment was a protective factor in the population 2.
Maintaining strict antimicrobial control and intensifying preventive measures in
the ICU is a priority. Further studies assessing the hemodynamic support and

therapeutic efficacy of polymyxin in this population are required.

Key-words : 1. Acinetobacter baumannii; 2. Antibiotic Resistance; 3.

Bacteremia, 4. Intensive Care Unit; 5. Lethality.
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1. INTRODUCAO

O Acinetobacter baumannii (A. baumanni) é um dos patdgenos
emergentes mais importantes na atualidade; considerado um agente
patogénico oportunista, tem sido cada vez mais relatado nas infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), tais como: pneumonia associada a
ventilacdo mecanica, infeccdo da corrente sanguinea, infeccoes de feridas
cirGrgicas, urinarias, entre outras.*®

Nos ultimos anos, além da frequéncia crescente, o A. baumannii tem
apresentado resisténcia a praticamente todas as classes de antimicrobianos,®
incluindo os carbapenémicos que sao utilizados para tratamento das infec¢des
graves.®

De acordo com um estudo americano, que avaliou 55.330 cepas de A.
baumannii, a resisténcia aos carbapenémicos aumentou de 22% em 2002 para
52% em 2008.Y Outro estudo, ® também americano, utilizando dados do
Center for Disease Control (CDC) avaliou a epidemiologia dos bacilos gram-
negativos de 2000 a 2008, e identificou um aumento da multirresisténcia do A.
baumannii de 64% para 74%. Resultados mais expressivos foram identificados
por Gales, utilizando informacdes de um programa de vigilancia antimicrobiana,
denominado SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program). Neste estudo,
comparou os periodos de 1997-1999 a 2008-2010 e encontrou um aumento da
resisténcia ao imipenem de 12,6% para 71,4%.""

Na Coreia, 0 sistema de vigilancia de infec¢des nosocomiais (KONIS),

avaliando o periodo de 2010 e 2011, identificou o A. baumannii como causador
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de 32% das infec¢cdes por bacilos gram-negativos, e uma resisténcia ao
imipenem de 86,9%.®

O aumento da frequéncia e da resisténcia do A. baumannii, também tem
sido evidenciado por pesquisadores brasileiros. De acordo com Marra et al. o
Acinetobacter spp. configurou como principal bactéria gram-negativa isolada
nas bacteremias de pacientes em unidade de terapia intensiva (UTI).©

Outro estudo brasileiro, realizado num hospital terciario, avaliando a
evolucdo das bactérias gram-negativas durante uma década (1999-2008),
identificou o A. baumannii como a bactéria mais isolada, e um aumento da
resisténcia aos carbapenémicos de 7,4% em 1999 para 57,5% em 2008.%9 Ja
o relatério do programa de vigilancia de resisténcia antimicrobiana em paises
latino-americanos mostrou uma resisténcia do Acinetobacter spp. ao imipenem
e meropenem acima de 75%."Y

Atualmente, as taxas de resisténcia do A. baumannii ao imipenem
continuam elevadas em muitas regides do mundo. Segundo um estudo
publicado recentemente, utilizando dados do programa nacional de vigilancia
antimicrobiana da China, e avaliando a evolu¢cdo da resisténcia do A.
baumannii durante 10 anos, as taxas de resisténcia ao imipenem aumentaram
de 16,4% em 2004 para 71,4% em 2014.4?

Outro estudo recente analisou dados do programa de vigilancia global
para monitoramento da resisténcias antimicrobianas (SMART). Avaliando a
resisténcia de bactérias gram-negativas do grupo ESKAPE (Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e

Enterobacter spp.), em onze paises latino americano de 2013 a 2015,
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identificaram taxas de susceptibilidade a todos os agentes testados contra A.
baumannii < 30,9%. Neste estudo foram examinados isolados de infeccdes
intra-abdominais e trato urinario, as taxas de resisténcia ao imipenem nos
materiais intra-abdominal foram 77,2%, e urinario 81,4%."®

No mesmo estudo, quando comparados pacientes de UTIs e enfermarias,
as taxas de susceptibilidade ao imipenem apresentaram-se ainda menores, nos
materiais intra-abdominais: 14,6/23,9% e urinarios: 16,7/20%, respectivamente,
despontando um cenario muito mais preocupante.*?

As elevadas taxas de resisténcia do A. baumannii agregadas a falta de
desenvolvimento de novos antimicrobianos resultaram em limitagdes
terapéuticas. Esse aumento trouxe uma dificuldade a mais para o controle e
tratamento destes microrganismos. E assim, configura-se um problema para as
instituicdes de satde de todo o mundo. 3781419

Sabe-se que a resisténcia bacteriana pode ter origem intrinseca ou
adquirida. Considera-se intrinseca aquela que é naturalmente apresentada por
todos 0s microrganismos de uma mesma espécie, independente da pressao
seletiva & qual é submetida.*® Origem adquirida é o resultado da mutacéo
genética e da aquisicdo dos genes de resisténcia, por mecanismos como
transformac&o, conjugacao e transducéo.®”

De acordo como Comité Europeu para Testes de Susceptibilidade aos
Antimicrobianos (EUCAST), o A. baumannii apresenta resisténcia intrinseca a
ampicilina, amoxacilina/acido clavulanico, cefazolina, cefotaxima, ceftriaxona,

ertapenem, trimetoprim e fosfomicina.®®
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O tratamento das infecgBes por A. baumannii é frequentemente realizado
com beta-lactamicos associados ou n&o a inibidores da betalactamases,
aminoglicosideos, quinolonas, polimixinas e tigeciclinas.®'¥ Entretanto, com a
resisténcia a varios antimicrobianos, o manejo terapéutico tem sido cada vez
mais complicado, gerando grande preocupacdo mundial.

Além da extraordinaria habilidade em adquirir determinantes de
resisténcia antimicrobiana, o Acinetobacter spp. consegue sobreviver por
longos periodos no ambiente hospitalar, em locais como: superficies,
equipamentos médicos, macas, cateteres, entre outros. Também apresenta
uma capacidade elevada para colonizar células epiteliais humanas, inclusive de
pessoas saudaveis. Ainda importantes reservatorios em pacientes colonizados
e infectados, o que potencializa sua disseminacdo ambiental e entre os
profissionais de satde.®37141%)

A caracteristica oportunista do Acinetobacter baumannii vem se
destacando principalmente dentro das UTIs, pois nestes locais 0s pacientes
permanecem longos periodos internados, sao submetidos a Varios
procedimentos invasivos como: entubacao, ventilagdo mecanica, cateterizacao
venosa, arterial e urinaria, entre outros. Além disso, também recebem terapia
antimicrobiana de largo espectro; fatores estes que predispdem a aquisicéo

hY

deste patdgeno e, consequentemente, infeccdo associada a resisténcia

bacteriana.%-?%

Desta forma as UTIs funcionam como epicentro de
desenvolvimento da resisténcia bacteriana, apresentando maiores taxas do que

outros setores do hospital.
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As infeccdes causadas por A. baumannii resistentes trazem
consequéncias, tais como: ocorréncia de surtos, prolongacdo do tempo de
internacéo, 20212528 falhas terapéuticas,*® elevacdo dos custos hospitalares
(28.30) & altas taxas de mortalidade.©283%

Embora esse patdgeno esteja associado a altas taxas de mortalidade,
ainda é um desafio determinar sua letalidade. Lemos et al., num estudo de
revisdo sistematica com meta analise, examinando a associacdo entre
resisténcia e mortalidade, concluiram que a resisténcia a carbapenémicos pode
aumentar o risco de mortalidade. Entretanto, os autores afirmam que se faz
necessaria uma interpretacédo cautelosa, pois existem fatores como a gravidade
da doenca, uso inapropriado de antimicrobiano e tamanho pequeno da
amostra, que podem gerar confus&o e interpretacdes equivocadas.”

Em relacdo a mortalidade, quando se verificam as bacteremias por A.
baumannii tem-se resultados ainda mais preocupantes. De acordo com um
estudo brasileiro, a taxa de mortalidade geral em bacteremias por
Acinetobacter spp. representaram 52,1%, porém quando avaliados somente a
populacao de pacientes internados em UTIs, encontrou-se uma taxa de 65,5%,
impactando ainda mais sua mortalidade.®

Spellberg e Bonomo, analisando os determinantes de mortalidade em
pacientes com bacteremias por Acinetobacter spp. em hospital terciario de
3500 leitos, em Taiwan, observaram uma mortalidade geral de 33%; mais uma
vez evidenciando a gravidade das infec¢Bes por esse patdgeno. Neste estudo
0s pacientes com Acinetobacter resistentes a carbapenémicos representaram

30% da amostra, e apresentaram doencas subjacentes semelhantes em
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comparacao com pacientes com cepas sensiveis a carbapenémicos. Contudo,
quando comparadas as infec¢bes, as causadas por Acinetobacter resistente a
carbapenémicos, 0s pacientes tiveram uma taxa de mortalidade
assustadoramente mais elevada (70%) em comparacdo as causadas por
bactérias susceptiveis (25%).5Y

Neste mesmo estudo, ainda ressaltou-se a relevancia da terapia inicial
adequada. Os pacientes com infecgcbes por Acinetobacter resistentes a
carbapenémicos que iniciaram tratamento com tigeciclina ou colistina em 48
horas tiveram uma reducado significativa da mortalidade em comparacdo dos
que iniciaram o tratamento com antibioticos apds 48 horas, sendo as taxas de
mortalidade, <38% vs> 88%, respectivamente.®?

Estery et al., avaliando o impacto clinico da resisténcia aos
carbapenémicos e a administracdo da terapia adequada em infeccbes da
corrente sanguinea por A. baumannii compararam pacientes com infeccdes
resistentes e nao resistentes a carbapenémicos. Foram estatisticamente
significantes para o grupo resistente: a presenca de disfuncao renal (P<0,01),
transplante renal (P=0,05), cateteres centrais (P=0,05), tempo de internacao
prolongado (P<0,01), isolamento do Acinetobacter em dois ou mais sitios
(P<0,01), uso préevio de antimicrobianos (P=0,04). Ja a terapia adequada foi
significante (P=0,02) para o grupo com infeccOoes nao resistentes a
carbapenémicos. O grupo resistente teve mortalidade de 56,8% (P<0,01).%?

Ainda neste estudo, foi significante para mortalidade a presenca de:
transplante renal, e outros transplantes, disfuncéo renal e hepética, internacao

na UTI, resisténcia a carbapenémicos, terapia antimicrobiana prévia,
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isolamento do A. baumannii em dois ou mais sitios. A terapia adequada foi
significante para o grupo sobrevivente . Entretanto, quando avaliados os fatores
de mortalidade pela analise multivariada, permaneceram significantes
independentes: internacdo em UTI, insuficiéncia renal e cultura do
Acinetobacter em dois ou mais sitios. O tratamento apropriado foi um fator
protetor e a resisténcia a carbapenémicos nao foi significante .¢?

Prates et al.,, analisando os fatores de risco para mortalidade em
pacientes infectados ou colonizados por A. baumannii resistentes a
carbapenémicos, durante um periodo de surto, numa UTI, encontraram uma
taxa de mortalidade geral de 69,7%. Ja quando avaliada a mortalidade em 30
dias, essa representou 47%, evidenciando a letalidade desse patdgeno. Os
fatores de risco associados a mortalidade em 30 dias pela analise multivariada
foram: presenca de choque séptico e gravidade no inicio da infeccéo . A terapia
apropriada nao foi considerada significante.®®

Outro estudo, avaliando os fatores de risco e mortalidade em bacteremias
por A. baumannii resistentes a carbapenémicos, mostrou mais uma vez que
insuficiéncia renal durante a permanéncia na UTI foi associada
independentemente com a mortalidade de 30 dias (OR 3,7; P=0,047) pela
analise multivariada.®®

Em um estudo tipo caso controle, foram analisados 165 pacientes com
infeccdo por A. baumannii. O uso prévio do carbapenémicos foi significante
para aquisicdo da resisténcia pela anélise multivariada (OR 6,1; P=0,001). Os
pacientes com resisténcia a carbapenémicos tiveram uma mortalidade de

61,8%, comparada a 52,7% para o0s sensiveis. Embora, as taxas de
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mortalidade tenham sido maiores no grupo resistente, ndo foram consideradas
significantes para a mortalidade. Entretanto, o tratamento inadequado foi
associado a um aumento da mortalidade. Neste estudo os fatores de risco
associados a mortalidade pela analise multivariada foram presenca de
intubacéo e gravidade da doenca .®%

Kim et al., realizando um estudo de coorte retrospectivo, num hospital
terciario da Coreia, entre junho de 2007 a junho de 2010 avaliaram a
mortalidade em 14 dias de 95 pacientes com bacteremias por A. baumannii
resistentes e nado resistentes a carbapenémicos. Cinquenta e trés pacientes
adquiriram cepas resistentes a carbapenémicos. Os fatores significantes para a
aguisicao da resisténcia pela analise univariada foram: a presenca de diabetes,
didlise , cateterismo vesical, ventilacdo mecanica, gravidade, uso prévio de
cefalosporina e carbapenémicos . Entretanto, somente a presenca de diabetes
(P=0,003), e o uso prévio de carbapenémicos (P=0,002) permaneceram
significantes pela analise multivariada.®®

De acordo com esse estudo a mortalidade nas bacteremias devido a A.
baumannii foi 31,6%, sendo maiores naqueles pacientes que nao receberam a
terapia adequada (59,5% vs 13,8%, P<0,05). A analise multivariada mostrou
qgue o choque séptico (OR 10,5, IC 95%, 1,93-57,4, P=0,006), resisténcia a
carbapenémicos (OR 7,29, IC 95% 1,57-33,8; P=0,01), pneumonia como fonte
das bacteremias (OR 5,29, IC 95% 1,07-26,1, P=0,04) e terapia antimicrobiana
inadequada (OR 8,05, IC 95% 1,65-39,2; P=0,009) foram fatores de risco

independentes para a mortalidade em 14 dias.®®
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Ledo et al., num estudo de coorte retrospectivo, compararam a sobrevida
de pacientes com bacteremias por Acinetobacter spp. versus outras
bacteremias. A mortalidade nos pacientes com Acinetobacter spp. foi 70%; ja
para as outras bacteremias 50%. Os fatores significantes para mortalidade
destes pacientes foram: idade >60 anos, diabetes mellitus, Acinetobacter spp.
e tratamento inicial inapropriado. Entretanto, quando realizada a analise
multivariadas apenas a infeccdo por Acinetobacter spp. (OR=1,93; IC 95%:
1,25-2,97 P=0,003) e idade >60 anos (OR=1,75; IC 95%: 1,13-2,70 P=0,012)
continuaram significantes. ®®

Dados de outra pesquisa, analisando 182 pacientes com bacteremias por
A. baumannii resistentes a carbapenémicos, mostrou uma taxa de mortalidade
atribuivel de 58,2%. Na analise multivariada os fatores significantes de
mortalidade foram: internacédo na UTI (P=0,008), Acute Physiology and Chronic
Health Evalution Il (APACHE Il) >20(P=0,001), infeccdo de origem respiratoria
(P< 0,001), e utilizacéo do antimicrobiano ceftriaxone (P=0,017).¢"

Apesar de varios estudos evidenciarem altas taxas de mortalidade em
bacteremias por A. baumannii resistentes a carbapenémicos, ainda é incerto
determinar o verdadeiro impacto da resisténcia sobre a letalidade. O fato do A.
baumannii apresentar predilecdo por pacientes criticos, 0s quais apresentam

prognosticos desfavoraveis, torna essa associagcdo um desafio.
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1.1. Objetivos

Primario

Identificar os fatores de risco para letalidade precoce em pacientes com

alta mortalidade em unidade de terapia intensiva com bacteremia por

Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos.

Secundario

Quantificar a mortalidade bruta e a letalidade precoce.



2. CASUISTICA E METODOS |
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1. Tipo de Estudo

Estudo de coorte retrospectivo com um estudo caso controle aninhado.

2.2. Descricao do Hospital

O estudo foi desenvolvido em um hospital escola do interior de Séo Paulo.
O local é um centro médico de referéncia para o atendimento de mais de dois
milhdes de habitantes, atende 102 municipios pertencentes a Divisdo Regional
de Salde XV. E referéncia nacional em atendimentos de alta complexidade
como transplantes de oOrgados e tecidos, cirurgia cardiaca pediatrica, entre
outros. Possui 708 leitos de internagéo, unidades de terapia intensiva prontas
para oferecer atendimento especializado, 85% dos atendimentos sao
realizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Conta com equipes
multidisciplinares formadas por médicos, enfermeiros, nutricionistas, terapeutas
ocupacionais, assistentes sociais, fisioterapeutas, psicologos e cirurgides-

dentistas, entre outros.

2.3. Local de Estudo

O estudo foi realizado em duas UTlIs adulto, sendo estas denominadas 1

e 2. A UTI 1 tem 40 leitos, atende pacientes de convénios e particulares,
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especialidades clinicas e cirdrgicas, exceto cirurgias cardiolégicas. Ja a UTI 2
possui 18 leitos, sendo 10 clinicos e 8 cirargicos, (com predominio de
atendimento SUS). A assisténcia aos pacientes € realizada por uma equipe

multiprofissional capacitada em cuidar do paciente critico.

2.4. Desenho, Populacao e Periodo do Estudo

Foram avaliados pacientes = 18 anos, que apresentaram bacteremia por
Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos (RC), com =48 horas
de admisséo nas UTI1 ou UTI2, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2014. Para identificacdo dos pacientes, inicialmente realizou-se a busca no
sistema informatizado do laboratério de microbiologia, foram selecionadas
todas as hemoculturas das UTIs que tiveram resultado positivo para o A.
baumannii, apds avaliou-se o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos,
considerando resistentes quando apresentou resisténcia ao imipenem ou
meropenem.

Os pacientes com bacteremia por Acinetobacter baumannii RC foram
avaliados por um periodo de 21 dias. Para determinar os fatores de risco
associados a letalidade foram comparados dois grupos: 0s que sobreviveram e
0s que morreram, denominada populagédo 1. Na sequéncia foram analisados
separadamente, os pacientes que morreram denominada populacdo 2 , sendo
analisado um subgrupo destes: 0s pacientes que morreram nas primeiras 72
horas, apds o isolamento da bactéria, denominados casos e comparados com

0S pacientes que sobreviveram, apds 72hs, porém morreram mais tardiamente



15

Casuistica e Método

até 21 dias, denominados controles. Optou-se por esse limite devido o tempo
de tratamento em bacteremias por Acinetobacter RC, sabe-se que
eventualmente o antimicrobiano pode ser estendido até 21dias. Entendemos
que apos esse periodo, outros fatores podem ser determinantes da
mortalidade.

Os dois grupos foram estudados em relacdo a exposicdo das variaveis
dependentes e independentes, supostas como fatores de risco, desde o
momento da coleta da hemocultura positiva até o 6bito, definido como periodo
de risco.

As variaveis estudadas foram: sexo, idade, comorbidades, origem da
bacteremia (priméaria, secundaria ou indeterminada), presenca de sepse,
choque séptico, pneumonia, APACHE Il na admissédo na UTIl e no momento da
coleta da hemocultura positiva, utilizacdo de carbapenémicos e polimixina
prévios a hemocultura, tratamento especifico com polimixina, tratamento
apropriado com polimixina, presenca de imunossupressdo e uso de
hemodialise concomitante ao uso de polimixina.

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram hemocultura com
outro agente bacteriano concomitante e aqueles que estavam internados ha

menos de 48horas nas UTIs.

2.5. Critérios Utilizados na Pesquisa

Foi considerado sepse, quando o paciente apresentou pelos menos dois

critérios clinicos e/ou laboratoriais descritos: frequéncia respiratéria maior que
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20 rpm, frequéncia cardiaca maior que 90 bpm, hipertermia (temperatura
corporal maior ou igual a 38°C) ou hipotermia (temperatura corporal menor ou
igual a 36°C), leucocitose (contagem global de leucdécitos maior que 12.000
células/mm?3) ou leucopenia (contagem global de leucocitos menor que 4.000
células/mm3). O choque séptico foi determinado quando o paciente apresentou
sepse associado a hipotensao arterial (pressao sistélica menor que 90 mmHg)
e necessidade da administracdo de agentes vasopressores.

Considerou-se bacteremia primaria, toda hemocultura positiva para o
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos com presenca ou nao
de cateter venoso central e auséncia de foco secundario de infeccéo.
Secundaria, toda hemocultura positiva para o Acinetobacter baumannii
resistente aos carbapenémicos com presenca de sinais de infeccdo em outro
sitio, e indeterminada quando havia presenca de cateter venoso central e foco
secundério de infecgdo (pneumonia, infec¢ao urinéria).

Para o diagndstico de pneumonia, 0 paciente deveria apresentar 0s trés
critérios: clinico/laboratorial, radiolégico e microbiolégico. Os critérios
clinico/laboratoriais elencados foram: presenca de pelo menos dois dos
sinais/sintomas/dados laboratoriais: hipertemia >38°C, leucopenia (<4.000
leucécitos/mm® ou leucocitose (212.000 leucécitos/mm?®); inicio de escarro
purulento ou alteracio em sua caracteristica ou aumento da secrecéo
pulmonar ou aumento da necessidade de aspiragdo; inicio ou piora de tosse ou
dispnéia ou taquipnéia; crepitacdes ou sons respiratorios bronquiais; piora da
troca gasosa (desaturacdo de O? -PaO?/FiO%< 240); aumento da necessidade

de O? ou aumento da demanda respiratéria. Em relacdo ao critério radioldgico
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considerou-se a presenca de pelo menos um destes: infiltrado persistente
novo ou progressivo, presenca de consolidacdo no RX e/ou tomografia,
presenca de cavitagio no RX e/ou tomografia. Quanto ao critério
microbiolégico, foi avaliada a presenca de aspirado traqueal com positividade
para Acinetobacter baumannii RC 10°.

Em relacdo a presenca de imunossupressao, considerou-se pelo menos
um dos critérios relacionados: utilizacdo de corticosteroide durante 15 dias
(pelo menos 10 mg/dia de prednisona ou uma droga equivalente), ter o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), transplante de orgao solido, medula éssea, terapia de radiacdo ou
quimioterapia para uma doenca subjacente durante os 6 meses anteriores a
admissado hospitalar, neutropenia a contagem absoluta de neutréfilos <1.500
células / sangue p¢.

Na terapia antimicrobiana prévia, avaliou-se a utilizagdo do
carbapenémico e/ou polimixina, sendo considerado o0 seu uso desde a
internacdo na UTI até a data da coleta de hemocultura. No tratamento
especifico com a polimixina, considerou-se o uso de acordo com o resultado do
antibiograma. A dose, frequéncia ou o tempo de tratamento nao foram
considerados. Também foi avaliada a terapia, definida como apropriada quando
introduzida <4 dias, apds a coleta da hemocultura na populacdo 1, e < 3 dias
na populacdo 2. Este tempo foi escolhido devido a rotina do laboratorio, o
resultado final do antibiograma para polimixina é liberado no quarto dia,
havendo um resultado parcial de resisténcia ao carbapenémico no segundo dia

pds-coleta.
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Para avaliar a gravidade dos pacientes foi verificado o APACHE, sendo
considerados os piores valores obtidos nas primeiras 24 horas de internacéo
na UTI e também no momento da coleta da hemocultura positiva para
Acinetobacter baumannii RC, assim como, a idade e a presenca de doenca
cronica prévia a internacao na UTI.

2.6. Identificacdo e Determinacdo do Perfil de Sus ceptibilidade a

Antimicrobianos

A identificacdo bacteriana e o0s testes de suscetibilidade aos
antimicrobianos foram realizados pelo laboratério de microbiologia do hospital,
sendo utilizado o aparelho automatizado Vitek 2 compact — Bio Mérieux Brasil e
considerados os resultados do Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI). Para a polimixina foi realizado o E test, seguindo o padrédo CLSI.

2.7. Fonte de Dados

Todas as informagdes foram coletadas por meio do sistema informatizado

do hospital, denominado sistema hospitalar MV 2000, apés parecer favoravel

do Comité de Etica em Pesquisa.

2.8. Anélise Estatistica

Foi realizada a avaliagao dos fatores de risco para letalidade por meio da

analise univariada, utilizando-se os testes de Fischer e Qui-quadrado, sendo
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considerada como estatisticamente significante toda variavel com P<0,05. As
varaveis com associagao significante na analise univariada, ou de acordo com
a necessidade de inclusdo de algumas varaveis foram submetidas ao modelo
de regresséo logistica apresentavam significancia maior que 5%. A analise de
regressao logistica selecionou os fatores de risco que independentemente
pudessem predizer ou proteger da morte. Utilizou-se o programa estatistico
StatsDirect 3.

Técnicas estatisticas multivariadas podem ser utilizadas para predizer
uma variavel dependente, a partir de um grupo de variaveis independentes. A
regressao logistica € utilizada quando a variavel dependente € dicotémica,
como morrer ou sobreviver. Na regressdo, os parametros do modelo sé&o
estimados usando-se o método de verossimilhangca maxima, calculada através
de célculos diferenciais. S8o selecionados os coeficientes que determinam os
resultados com maior probabilidade de ocorréncia.®2*?

Quando se esta trabalhando com mais de uma variavel independente, a

equacao que representa a probabilidade do evento é descrita como:®?

EZ

Prob (evento)= Que equivale a

1+8% 1+s~F

Sendo: € =% + FlXL+ F2Xa+ -+ fnkn
Na qual a é a constante criada pelo modelo e representa a probabilidade
basal sem a presenca das outras variaveis, B sdo coeficientes estimados a
partir dos dados, x € a variavel independente, e é a base do logaritmo natural,

cujo valor aproximado é 2,718.
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Na analise da probabilidade de sobrevida utilizou-se o0 método de Kaplan
Meier. A curva de sobrevida foi construida para estimar a sobrevida ao longo
do tempo e realizada uma segunda curva de sobrevida comparando-se com o0s
pacientes que apresentaram choque séptico.

Foram realizadas simulacdes, identificando a probabilidade de obitos, de
acordo com as variaveis significantes pela regressao logistica das populacdes

1le?2.

2.9. Aspectos Eticos

O desenvolvimento do estudo atendeu as normas nacionais e

internacionais de Etica em pesquisa envolvendo seres humanos, parecer

n°389.423 CAAE: 18524413.2.0000.5415.
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Durante o periodo do estudo foram identificados nas UTIs 97, pacientes
com bacteremia por Acinetobacter baumannii RC. Destes, 25 (25,8%) foram
excluidos, pois tiveram hemocultura com outro microorganismo concomitante
ou estavam internados ha menos de 48 horas. Desta forma, foram incluidos no
estudo um total de 72 pacientes, sendo que 57 (79,2%) morreram e 15 (20,8%)
sobreviveram.

Na Tabela 1, avaliamos os dados demograficos e clinicos da populagédo 1
(pacientes que morreram e sobreviveram). Encontramos um predominio do
sexo masculino representando 38 (66,7%) dentre os pacientes que morreram e
9 dentre os (60%) que sobreviveram. A mediana de idade dos pacientes foi de
>64 anos, sendo 29 (50,9%) nos que morreram e 6 (40%) que sobreviveram.
Comparando-se as comorbidades encontradas nos pacientes que morreram e
sobreviveram foram respectivas: hipertensédo arterial 28 (49,1%) / 3 (20%),
doencas cardiovasculares 19 (33,3%) / 1 (6,6%), diabetes mellitus 14 (24,6%) /
2 (13,3%), DPOC 9 (15,8%) / 2 (13,3%), doenca renal crénica 9 (15,8%) / 2
(13,3%). Nestas variaveis, ndo houve significancia estatistica (P>0,05).

Em relacdo a origem das bacteremias, os pacientes que morreram
apresentaram 30 (52,6%) primarias, 20 (35,1%) secundarias e 7 (12,3%)
indeterminadas. Quanto aos sobreviventes: 9 (60%) primarias, 4 (26,6%)
secundarias e 2 (13,3%) indeterminadas, ndo havendo significancia estatistica
nestas variaveis. Analisando os diagndsticos clinicos evidenciados neste

estudo e apresentados pelos pacientes que morreram e sobreviveram
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encontramos, respectivamente: sepse: 43 (75,4%) versus 12 (80%), choque
séptico 22 (38,6%) versus 10 (66,6%) e pneumonia 18 (31,6%) versus 4
(26,6%); sendo que nestas variaveis também nao houve significancia.

Avaliando a presenca de outros fatores, encontramos imunossupressao
em 18 (31,6%) pacientes que morreram e 2 (13,3%) que sobreviveram. Com
relacdo a utilizacdo de carbapenémicos e polimixina prévios a coleta da
hemocultura, observou-se o uso em 47 (82,4%) / 13 (22,8%) nos pacientes que
morreram versus 11 (73,3%) / 3 (20%) nos que sobreviveram, respectivamente.
Ja avaliando o uso prévio e concomitante dos dois antimicrobianos,
encontramos 11 (19,3%) nos pacientes que morreram e 3 (20%) nos que
sobreviveram. Considerando-se o0 tratamento especifico com polimixina,
observou-se a utilizagcdo em 19 (33,3%) nos pacientes que morreram e 9 (60%)
nos que sobreviveram. Nestas variaveis ndo houve significancia estatistica.
Ainda avaliando o inicio apropriado da polimixina, ou seja, em até <4 dias pos-
resultado da hemocultura, encontramos 18 (31,6%) nos pacientes que
morreram e 6 (40%) nos que sobreviveram. Nestas variaveis também né&o
houve significancia (P>0,05).

Na Tabela 1, verificamos a gravidade dos pacientes que morreram e
sobreviveram, encontrando na admisséo na UTI uma mediana do APACHE II
>20, sendo 28 (49,1%) para os que morreram e 6 (40%) para aqueles que
sobreviveram,( p= 0,57). J4 a mediana do APACHE Il na coleta da hemocultura
foi >25, sendo 31 (54,4%) para os que morreram e 2 (13,3%) para os que

sobreviveram, (P=0,007).
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Tabela 1. Comparacdo dos dados demograficos e clinicos dos pacientes que
apresentaram bacteremia por Acinetobacter baumannii resistentes
aos carbapenémicos, no periodo de janeiro de 2011/dezembro 2014.

Vivos o Obitos %

Variaveis (N=15) 0 (N=57) Valor P
Sexo
Masculino 9 60,0 38 66,7 0,761
Idade
Mediana>64 anos 6 40,0 29 50,9 0,565
Comorbidades
Hipertenséo 3 20,0 28 49,1 0,076
D POC 2 13,3 9 15,8 1,0
Diabetes mellitus 2 13,3 14 24,6 0,495
Cirrose 1 6,6 5 8,8 0,999
Doencas onco hematoldgicas - - 3 5,3 0,999
Doencas cerebrovasculares 1 6,6 3 5,3 0,999
Doencga renal cronica 2 13,3 9 15,8 0,999
Doencas cardiovasculares 1 6,6 19 33,3 0,053
Doengas hormonais 1 6,6 5 8,8 0,999
Doencas intestinais - - 3 5,3 0,999
Transplantados - - 3 5,3 0,999
HIV - - 2 3,5 0,999
Tumores solidos 1 6,6 4 7,0 0,999
Outras 1 6,6 7 12,3 0,676
Origem das Bacteremias
Primaria 9 60,0 30 52,6 0,772
Secundéaria 4 26,6 20 35,1 0,447
Indeterminada 2 13,3 7 12,3 0,999

Diagnésticos Clinicos

Sepse 12 80,0 43 75,4 1,0
Choque séptico 10 66,6 22 38,6 0,079
Pneumonia 4 26,6 18 31,6 0,381
Outros Fatores

Imunossupresséao 2 13,3 18 31,6 0,207
Carbapenémicos prévio a 11 73,3 47 82,4 0,470
bacteremia

Polimixina prévia a bacteremias 3 20,0 13 22,8 1,0
Carbapenémicos e polimixina 3 20,0 11 19,3 1,0

prévios a bacteremia

Tratamento especifico ¢/ polimixina 9 60,0 19 33,3 0,077
Tratamento apropriado c/ 6 40,0 18 31,6 0,551
polimixina inicio até <4d

Mediana do APACHE Il na 6 40,0 28 49,1 0,574
admissao na UTI>20

Mediana do APACHE Il na coleta 2 13,3 31 54,4 0,007

da hemocultura>25

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana,
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evalution
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Na Tabela 2, avaliamos os dados demograficos e clinicos dos 57
pacientes que morreram. Os pacientes que morreram nas primeiras 72 horas,
apos o isolamento da bactéria representaram 31 (54,4%) e o0s que
sobreviveram, apos 72h, porém morreram mais tardiamente até 21 dias, 26
(45,6%). Encontramos o predominio do sexo masculino, representando 23
(74,2%) dos pacientes que morreram nas primeiras 72 horas, ap0s o
isolamento da bactéria e 15 (57,7%) que sobreviveram, apO0s 72h, mas
morreram mais tardiamente, até 21 dias. A mediana de idade dos pacientes foi
de >66 anos. Entretanto, observou-se uma maior frequéncia entre os pacientes
gue sobreviveram, ap0s 72h, representando 16 (61,5%). Nestas variaveis, néo
houve significancia estatistica (P>0,05).

Considerando as comorbidades encontradas nos pacientes que morreram
nas primeiras 72 horas, apdés o isolamento da bactéria com aqueles que
sobreviveram, ap0s 72h, mas morreram mais tardiamente, até 21 dias, as mais
frequentes foram: hipertensdo 14 (45,2%) [/ 14 (53,8%), doencas
cardiovasculares 9 (29%) / 10 (38,5%), diabetes mellitus 7 (22,6%) / 7 (26,9%),
doenca renal cronica 6 (19,3%) / 3 (11,5%), DPOC 5 (16,1%) / 4 (15,4%),
cirose 5 (16.1%) / 0O, respectivamente. Nestas variaveis, ndo houve
significancia estatistica (P>0,05), tabela 2.

Na Tabela 2, verificando a origem das bacteremias, 0s pacientes que
morreram nas primeiras 72 horas, apos o isolamento da bactéria apresentaram:
primarias 20 (64,5%), secundarias 10 (32,2%), e indeterminadas 1 (3,2%). Ja
agueles que sobreviveram, ap6s 72h, mas morreu mais tardiamente, a
frequéncia foi igual em relacdo a origem primaria e secundaria, isto é, 10

(38,5%). Nestas comparacdes, ndo houve significAncia estatistica (P>0,05).
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Entretanto, quando avaliada a variavel, origem indeterminada nos pacientes
gue sobreviveram ap6s 72h, encontrou significancia (P= 0,039). Analisando-se
os diagnésticos clinicos dos pacientes que morreram nas primeiras 72 horas,
ap0s o isolamento da bactéria e aqueles que sobreviveram, apos 72h,
encontramos, respectivamente: sepse 25 (80,6%) e 18 (69,2%), sepse com
choque séptico 12 (38,7%) e 10 (38,5%) e pneumonia 6 (19,3%) e
12 (46,1%). Nestas variaveis, com exce¢do da pneumonia (P=0,045), ndo
encontramos significancia estatistica.

Avaliando outros fatores associados, nos pacientes que morreram nas
primeiras 72 horas, ap6s o isolamento da bactéria e aqueles que sobreviveram,
ap0s 72h, os mais frequentes foram: imunossupressao 12 (38,7%) e 6 (23,1%),
utilizacdo de carbapenémicos prévios 24 (77,4%) e 23 (88,5%), polimixina
prévia 2 (6,4%) e 11 (42,3% ), carbapenémicos e polimixina prévios 1 (3,2%) e
10 (38,5%), tratamento especifico com polimixina 6 (19,3%) evl3 (50%),
tratamento com polimixina <3 dias 6 (19,3%) e 8 (30,7%), hemodialise e
polimixina 2 (6,4%) e 8 (30,7%), mediana do APACHE Il >20 na admissao da
UTI 16 (51,6%) e 12 (46,1%) e mediana do APACHE Il >26 no momento da
coleta da hemocultura 20 (64,5%) e 8 (30,7%), respectivamente (Tabela 2).
Nestas variaveis foram significantes: uso de polimixina prévia a bacteremia
(P=0,001), carbapenémicos e polimixina prévios a bacteremia (P=0,001),
tratamento especifico com polimixina (P=0,023), utilizacdo de hemodialise e
polimixina (P=0,032) e mediana do APACHE Il na coleta de hemocultura

(P=0,016).
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Tabela 2. Comparacao demogréfica e clinica dos pacientes que morreram com
bacteremia por Acinetobacter baumannii resistentes aos

carbapenémicos, no periodo de janeiro de 2011/dezembro 2014.

Variaveis Obitos (N=57)
Obito £72h % Obito >72h % Valor P
(N=31) (N=26)

Sexo

Masculino 23 74,2 15 57,7 0,260
Idade

Mediana>66 anos 12 38,7 16 61,5 0,113
Comorbidades

Hipertensao 14 45,2 14 53,8 0,096

D POC 5 16,1 4 15,4 0,999

Diabetes mellitus 7 22,6 7 26,9 0,764

Cirrose 5 16,1 - - 0,056

Doengas onco hematolégicas 1 3,2 2 7,7 0,586

Doencas cerebrovasculares 2 6,4 1 3,8 0,999

Doenca renal crénica 6 19,3 3 11,5 0,487

Doencas cardiovasculares 9 29,0 10 38,5 0,574

Doencas hormonais 1 3,2 4 15,4 0,167

Doencas intestinais 2 6,4 1 3,8 0,999

Transplantados 3 9,7 - - 0,242

HIV - - 2 7,7 0,203

Tumores solidos 2 6,4 2 7,7 0,999

Outras 4 12,9 3 115 0,999
Origem das Bacte remias

Primaria 20 64,5 10 38,5 0,065

Secundaria 10 32,2 10 38,5 0,781

Indeterminada 1 3,2 6 23,1 0,039
Diagnosticos Clinicos

Sepse 25 80,6 18 69,2 0,366

Choque séptico 12 38,7 10 38,5 0,999

Pneumonia 6 19,3 12 46,1 0,045
Outros Fa tores

Imunossupressao 12 38,7 6 23,1 0,259

Carbapenémicos prévio a bacteremia 24 77,4 23 88,5 0,318

Polimixina prévia a bacteremias 2 6,4 11 42,3 0,001

Carbapenémicos e polimixina prévios 1 3,2 10 38,5 0,001

a bacteremia

Tratamento especifico c/ polimixina 6 19,3 13 50,0 0,023

Tratamento apropriado c/polimixina < 6 19,3 8 30,7 0,366

3 dias

Hemodialise e polimixina 2 6,4 8 30,7 0,032

Mediana do APACHE Il na admisséo 16 51,6 12 46,1 0,792

na UTI>20

Mediana do APACHE Il na coleta da 20 64,5 8 30,7 0,016

hemocultura>26

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana, APACHE: Acute
Physiology and Chronic Health Evalution
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Por regressao logistica, foi realizada a analise multivariada para identificar
as variaveis independentes associadas a Obito. Para elaboracédo desta analise
foram realizados dois modelos de regressao; no primeiro modelo, avaliamos a
populacado 1, todos os pacientes que tiveram bacteremia, foram selecionadas
todas as variaveis com P<0,1 que se mostraram associadas a letalidade na
analise univariada de pacientes que morreram e sobreviveram nesta populacéo
(Tabela 3).

Entraram no modelo de regressao logistica da populacdo 1 as seguintes
varaveis: hipertensdo, doencas cardiovasculares, choque séptico, tratamento
especifico com polimixina e gravidade no momento da bacteremia. Na Tabela
3, os resultados da analise de regressao logistica associados a letalidade na
populacdo de pacientes da populacdo 1 foram: doencas cardiovasculares
(OR=9,65; 1C95%:1,00-93,01; P=0,049), choque séptico (OR=0,12;
1C95%:0,02-0,55; P=0,005;), mediana do APACHE Il na coleta de hemocultura
(OR=11,24; IC 95%:1,94-65,04; P=0,006).

No segundo modelo avaliamos a populacdo 2 da Tabela 2, dos pacientes
gque morreram com <72 horas e sobreviveram >72 horas. Nesta populagéo,
foram selecionadas todas as variaveis com P<0,05 e submetidas a regressao
logistica (Tabela 4).

Para a realizacdo do modelo de regresséao logistica da populagéo 2, foram
escolhidas apenas variaveis significantes (<0,05) da Tabela 2. Entraram no
modelo de regressao logistica as seguintes varaveis: origem indeterminada da

bacteremia, pneumonia, uso de polimixina e ou carbapenémicos e polimixina
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prévios a bacteremia, tratamento especifico com polimixina, hemodialise
durante o uso de polimixina e gravidade no momento da bacteremia.

Na Tabela 4, os resultados da analise da regressao logistica associados a
letalidade na populacdo 2 foram: uso de polimixina prévia a bacteremia (OR=
0,01; IC 95%:0,00-0,12; P<0,001), tratamento especifico com polimixina (OR=
0,03; IC 95%:0,00-0,23; P<0,001), mediana do APACHE Il na coleta de

hemocultura (OR= 4,99; IC 95%:1,05-23,66; P=0,042).

Tabela 3. Andlise de regresséo logistica das variaveis associadas a letalidade
em pacientes com bacteremia por Acinetobacter baumannii
resistentes aos carbapenémicos que morreram e sobreviveram no

periodo de janeiro de 2011/dezembro 2014.

Variaveis Odds Intervalo de Coeficiente Valorde P
Ratio Confianca 95% de Regresséo

Doencas cardiovasculares 9,65 1,00 - 93,01 2,2670 0,049
Chogue séptico 0,12 0,02 - 0,55 -2,0657 0,005
Mediana do APACHE Il na 11,24 1,94 — 65,04 2,4195 0,006

coleta de hemocultura

logit Obito = 1,186321 +2,267066 Doencas cardiovasculares -2,065762 Sepse com choque séptico
+2,419565 Mediana do APACHE Il na coleta de hemocultura.
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Tabela 4. Andlise de regressao logistica das variaveis associadas a 6bito em
pacientes com bacteremia por Acinetobacter baumannii resistentes

aos carbapenémicos, no periodo de janeiro de 2011/dezembro 2014.

Variaveis Odds Intervalo de Coeficiente Valor de
Ratio Confianca 95% de Regresséo P
Polimixina prévia 0,01 0,00-0,12 -4,2801 <0,001
Tratamento especifico com 0,03 0,00-0,23 -3,3034 <0,001
polimixina
Mediana do APACHE Il na 4,99 1,05 - 23,66 1,6091 0,042

coleta de hemocultura

logit Obito = 1,741118 -4,280188 Polimixina prévia -3,303465 Tratamento especifico com polimixina
+1,60915 Mediana do APACHE Il na coleta da hemocultura.

Quando realizada uma simulacdo, identificando a probabilidade de
Obitos, de acordo com as variaveis significantes pela regresséao logistica da
populacdo 1, observamos que a gravidade no momento da coleta da
hemocultura associada as doencas cardiovasculares aumentaram a chance de
Obitos em 354%. J& a gravidade no momento da coleta da hemocultura com a
presenca de sepse com choque séptico representou 3,66% de chance de 6bito,

conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5. Distribuicdo das probabilidades (%) de o6bito de acordo com a
presenca das varidveis, em pacientes que sobreviveram ou

morreram, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2014,

_ APACHE I Sepse c/ Doencas Probabilidade
Variaveis  intercepto choque  cardiovasculares
séptico
Coeficiente  Coeficiente Coeficiente %
1,186321 +2,419565 +2,267066 354,29
1,186321 +2,419565 -2,065762 +2,267066 44,02
1,186321 +2,419565 35,81

1,186321 +2,419565 -2,065762 3,66
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Quando realizada outra simulacdo nos pacientes com mortalidade
precoce (< 72 horas), de acordo com as variaveis significantes pela analise
multivariada da populacdo 2, encontramos que a gravidade no momento da
coleta de hemocultura aumentou a probabilidade de 6bito precoce em 27,51%

(Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo das probabilidades (%) de mortalidade precoce de
acordo com a presenca das variaveis na populacdo que evoluiram

para 6bito, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2014.

APACHE Il  Polimixina Tratamento Proba bilidade

Variaveis intercepto prévia especifico ¢/
polimixina
Coeficiente  Coeficiente Coeficiente %
1,741118 +1,60915 27,51
1,741118 +1,60915 -3,303465 0,04
1,741118 +1,60915 -4,280188 -0,60
1,741118 +1,60915 -4,280188 -3,303465 -0,98

A curva de sobrevida acumulativa da populacéo 1 esta ilustrada na Figura
1. No terceiro dia houve 57% de sobrevida, no sexto dia a sobrevida foi de

46%, a partir do 21° dia permaneceu com uma sobrevida de 20,8%.
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Curva de sobrevida (%)

Dias
Figura 1. Curva acumulativa de sobrevida dos pacientes com bacteremia por
Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos que

morreram e sobreviveram no periodo de janeiro de 2011 a dezembro
2014.

Quando analisada a curva de sobrevida da populacdo 1, avaliando a
presenca de choque, verificamos que nos pacientes com choque a sobrevida

foi maior, porém néo houve diferenca estatistica.
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Figura 2. Curva acumulativa de sobrevida dos pacientes com bacteremia por
Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos que
morreram e sobreviveram, de acordo com a presenca de choque

séptico, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro 2014.
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4. DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, a emergéncia do Acinetobacter baumannii RC é
motivo de grande preocupacdo em todo o mundo, acometendo diferentes
cenarios e hospedeiros clinicos. Esse patégeno tem demonstrado predilecéo
principalmente para colonizar e infectar pacientes criticamente doentes. O
presente estudo buscou avaliar os fatores de letalidade precoce em pacientes
com bacteremias por Acinetobacter baumannii RC internados em Unidade de
Terapia Intensiva.

Observamos em nosso estudo que 79,2% da populacdo de pacientes com
bacteremias por Acinetobacter baumannii RC morreram. Destes, 54,4%
morreram num periodo de até 72 horas. A taxa de mortalidade encontrada em
nosso estudo foi maior que a relatada por outros pesquisadores.®34*® Além da
mortalidade elevada, verificou-se que houve um curto periodo de tempo entre a
ocorréncia de bacteremia e a morte dos pacientes. A rapidez com que
ocorreram as mortes de pacientes com bacteremias por A.baumannii RC
também foi evidenciada no estudo realizado por Ledo etal.,®® e em tal
constatacdo confirmam ndo somente a relevancia desses patdégenos como
também nos remete a necessidade de intervencdes rapidas e imediatas.

Em nosso estudo ndo foram avaliados os fatores de risco de aquisi¢do de
bacteremia por A.baumannii RC, assim como, a mortalidade atribuida a estas
bacteremias. Nao é facil distinguir a mortalidade atribuivel da mortalidade
atribuida as doencas subjacentes e condicdes morbidas exibidas pelos

pacientes. Essa dificuldade foi corroborada no estudo realizado Jang et al.,?
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segundo os autores as doencas subjacentes pareciam desempenhar um papel
mais relevante que a propria infecgcdo como causa da morte.

Avaliando os dados demograficos e clinicos dos pacientes que morreram
e sobreviveram, observamos que o género masculino foi o mais frequente,
porém sem associacao estatistica com o 6bito. A vulnerabilidade do homem,
as doencas, principalmente as cronicas nao transmissiveis € algo que tem sido
evidenciado por pesquisadores. De acordo com Toneli et al.“? os homens
procuram menos 0s servicos de saude, e quando procuram ja se encontram
com a doenca em estagio avancado.

A idade >64 anos e comorbidades como: hipertensdo, doencas
cardiovasculares, diabetes, DPOC, doenca renal crbnica foram as mais
frequentes, o que também é corroborado por outras pesquisas.®*3*3¢42 porém
nestes estudos, assim como, no nosso, ndo houve significancia estatistica.
Todavia, no estudo realizado por Ledo et al. ®®, o diabetes e a idade >60 anos
foram associados a um pior prognostico, segundo a analise bivariada. Ainda
neste estudo, a andlise multivariada mostrou que a idade >60 anos foi um fator
prognéstico independente.

De acordo com a pesquisa realizada por Miranda et al.,“® utilizando
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica estima-se que em 2040
havera 153 idosos para cada 100 pessoas menores de 15 anos. O
envelhecimento consiste num processo dinamico e progressivo, no qual
ocorrem modificacdes morfolégicas, funcionais, bioquimicas e psicoldgicas.
Estas modificacGes determinam, assim, a perda da capacidade de adaptacdo

do individuo ao meio ambiente e ocasionando maior vulnerabilidade e
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incidéncia de doencas que podem ocasionar a morte.“*” A grande incidéncia ou
prevaléncia de eventos morbidos nos idosos, resultam em uma maior procura
aos servicos de saude, consequentemente predispdem ainda mais esta
populacado para a aquisicao das IRAS.

Em relacéo as bacteremias, em nosso estudo, observamos que a origem
primaria foi a mais frequente, sendo 60% nos pacientes sobreviventes e 52,6%
nos que morreram, porém sem significancia estatistica. Contudo, um estudo
realizado na Tailandia,*® avaliando dados do sistema de vigilancia de
resisténcia antimicrobiana, identificou que as bacteremias por A.baumannii de
origem secundarias foram significantes (P=0,02), o que foi contrario a0 nosso
resultado.

A ocorréncia do choque séptico, nos pacientes sobreviventes foi de 66,6%
comparada a 38,6% nos que morreram, porém nado estatiscamente significante.

Todavia, nossos resultados foram contrarios a outros estudos, (¢6:36:46)

que
demonstram que o choque séptico aumentou significativamente o risco de
mortalidade. Sendo esta uma variavel de mau progndéstico em outros estudos;
No Nosso néo ocorreu. Poderia ser o resultado da implementacao de um pacote
de medidas mais rigidas de tratamento e suporte avancado de vida que
consequentemente podem ter favorecido este resultado.

Outros potenciais fatores de risco para a mortalidade analisados nos
pacientes foram: imunossupressdo, (gravidade e tratamento com
antimicrobianos. Observamos que 31,6% dos pacientes que morreram eram

imunossuprimidos em comparagdo a 13,3% de sobreviventes, porém né&o

significantes. Resultado contraditério ao nosso foi identificado num estudo



38

Discussao

retrospectivo realizado na China,“” avaliando 122 pacientes com bacteremias.
Identificou-se que pacientes que apresentavam a neutropenia e utilizaram
imunossupressores foram mais propensos a mortalidade, sendo a neutropenia
considerada um fator independente para a mortalidade de 14 dias de acordo
com a andlise multivariada. A caracteristica oportunista do Acinetobacter
baumannii foi também demonstrada na pesquisa realizada por Nutman et al.,
2 neste estudo 31,1% dos pacientes estavam imunossuprimidos.

O tratamento prévio com carbapenémicos foi realizado em 73,3% dos
pacientes que sobreviveram e 82,4% nos que morreram. Ja a polimixina foi
utilizada previamente em 20% dos sobreviventes e 22,8% nos que morreram.
Vinte por cento dos pacientes sobreviventes e 19,3% dos que morreram
utilizaram carbapenémicos e polimixina prévios. Nestes resultados ndo houve
significancia estatistica para a mortalidade. Sabe-se que a utilizacdo prévia dos
carbapenémicos é um fator significativo para a aquisicdo da resisténcia ©***, e
a resisténcia aos carbapenémicos apresenta um impacto significativo nas taxas
de mortalidade. ?*%3% Entretanto, na literatura, existem controvérsias sobre a
resisténcia antimicrobiana poder aumentar o risco de mortalidade.

Em um estudo de revisdo sistematica e meta-analise,*® comparou-se a
mortalidade entre pacientes com infeccdo por Acinetobacter baumannii
resistentes e sensiveis aos carbapenémicos, sugerindo que a resisténcia aos
carbapenémicos poderia aumentar o risco de mortalidade. Neste estudo, foi
recomendada uma interpretacdo cautelosa devido aos fatores de confusdo

residuais e ao tamanho de amostra inadequado na maioria dos estudos.



39

Discussao

Outro estudo,® realizado na Coreia avaliando pacientes com
bacteremias por Acinetobacter baumannii resistentes e néo resistentes a
carbapenémicos identificou a resisténcia como um preditor de mortalidade.
Entretanto, contrariando estes resultados, uma pesquisa realizada na Turquia,
avaliando 165 pacientes com bacteremia por A.baumannii mostrou que a
resisténcia aos carbapenémicos néo foi significante para mortalidade.®?

Considerando-se a terapia antimicrobiana empregada no tratamento da
bacteremia por Acinetobacter baumannii RC, identificamos que 60% dos
pacientes que sobreviveram receberam tratamento especifico com polimixina,
40% destes iniciaram em até 4 dias. JA nos pacientes que morreram, 0
tratamento especifico com polimixina representou 33,3%, sendo 31,6% destes
iniciados em até 4 dias. A administracéo da terapia antimicrobiana adequada &
essencial para a sobrevida dos pacientes. No estudo realizado por Liu et al. ©”
guando administrada a terapia antimicrobiana adequada a mortalidade foi de
18,8% comparada com 88,1% no grupo sobrevivente (P <0,001).

No presente estudo, embora se tenha encontrado uma maior frequéncia
de terapia especifica para o grupo sobrevivente, ndo houve significancia
estatistica, sugerindo a importancia de outros fatores para aumento da
mortalidade. Prates et al.®® analisando 66 pacientes com hemoculturas
positivas para Acinetobacter baumannii RC, mostraram que a administracao da
terapia apropriada foi um fator protetor, mas nao foi estatisticamente
significante (P=0.09), assim como ocorreu em nossa pesquisa.

Analisando a gravidade, verificamos que 40% dos pacientes

sobreviventes e 49,1% dos que morreram tiveram uma mediana do
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APACHEII>20 na admissdo na UTI, enquanto 13,3% dos sobreviventes e
54,4% que morreram apresentaram uma mediana do APACHE Il >25 no
momento da coleta da hemocultura. Em nosso estudo, o0 aumento da gravidade
foi associado de forma independente a mortalidade dos pacientes, o que é
corroborado por outras pesquisas % 343742): ressaltando que foi o Unico fator
significante (P=0,007) na analise univariada, Tabela 1.

Quando realizada a analise multivariada da populacdo 1 (Tabela 3),
verificamos que as doencas cardiovasculares foram fatores preditores de
mortalidade, ndo encontramos este fator na literatura. Em relacédo a gravidade,
foi um preditor de mortalidade em nosso estudo, assim como em outras
pesquisas.®*3749 34 a presenca do choque séptico foi um fator protetor,
corroborando o achado da andlise univariada. Ndo encontramos nenhum
estudo que confirmasse nosso resultado. Todavia, outros estudos 339
identificaram o choque séptico como um fator significante para mortalidade pela
analise multivariada, contrariando nosso resultado.

Avaliando somente o0s pacientes que morreram (populacdo 2), e
comparando- os em relacdo a mortalidade < 72horas (precoce) e > 72horas, a
qual é ilustrada na Tabela 2, ndo observamos nenhuma significAncia em
relacdo as variaveis epidemiolédgicas idade e género. Resultado contraditério
ao nosso achado foi relatado no estudo ®® que comparou a sobrevida de
pacientes com bacteremia por Acinetobacter a bacteremia por outros agentes
frequentes na UTI, neste estudo a idade > 60 anos foi um fator preditor de

mortalidade na analise multivariada.
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Analisando as comorbidades, evidenciamos que ndo houve diferenca
estatisticamente significante em relacédo as doencas apresentadas. Entretanto,
0S pacientes com cirrose, que morreram com <72 horas apresentaram uma
tendéncia significante (P=0, 056). O estudo de Liu et al. ®” avaliando os fatores
de riscos de mortalidade em 182 pacientes internados num hospital terciario
em Taiwan, com bacteremia por Acinetobacter baumannii RC, observou que a
presenca de cirrose hepatica foi um fator significante para mortalidade na
analise univariada, o que nao foi confirmado na analise multivariada.

Considerando-se a origem indeterminada das bacteremias, observamos
que representou 23,1% dos pacientes que morreram com >72horas, sendo
estatisticamente significante (P=0,039). Este fator ndo € avaliado desta forma
nos estudos, portanto, ndo encontramos na literatura.

Analisando os diagnosticos clinicos apresentados pelos pacientes,
evidenciamos que a pneumonia foi significante estatisticamente na andlise
univariada para os pacientes que morreram>72 horas (P=0,045). Resultados

(3537 nestes

semelhantes foram corroborados por outros pesquisadores,
estudos a origem respiratéria foi identificada como fator significante para
mortalidade dos pacientes pela anélise multivariada. Confirmando o fato de que
as pneumonias bacterémicas apresentam um comportamento mais tardio
guando comparadas com as bacteremias de origem primarias, que acometem
mais precocemente (Tabela 2), esta significancia ndo foi confirmada na
regressao logistica (Tabela 4).

Na Tabela 2, a utilizagdo de polimixina, carbapenémicos e polimixina

prévios a bacteremia, foram significantes estatisticamente na analise univariada
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para 0s pacientes que morreram com mais de 72 horas (P<0,001). Quando
avaliado o tratamento especifico com polimixina observamos que foi utilizado
em 19,3% dos pacientes que morreram com <72 horas e 50% nos que
morreram  com>72horas. Apresentou-se  estatisticamente  significante
(P=0,023), sugerindo um efeito protetor da utilizacdo prévia e especifica dos
antimicrobianos na sobrevida. Estes dados foram confirmados na regresséo
logistica. A utilizacédo prévia de polimixina ndo impede a bacteremia e ndo € um
fator de sobrevida, porém pode ser considerada protetor na letalidade precoce.
Outros fatores como dose, eficacia terapéutica, tipo de polipeptideos
(polimixina B, colistina) podem ser estudados para entender nossos resultados.

O tratamento apropriado, assim como o0 inicio precoce da terapia
adequada e sua reducado na mortalidade € algo contraditorio na literatura. Um
estudo caso controle realizado em lIsrael,? avaliando 172 pacientes com
bacteremia para Acinetobacter baumannii RC, observou que a terapia
antimicrobiana apropriada reduziu a mortalidade. O tratamento antimicrobiano

s@38)  como fatores

inapropriado também foi identificado em outros estudo
independentes de mortalidade.

Liu et al. ®” avaliando 182 pacientes com bacteremia por A.baumannii RC
mostraram que o0 uso apropriado de antimicrobianos foi significante para a
sobrevivéncia dos pacientes, sendo 18,8% (20/106) no grupo de mortalidade
versus 88,1% (67/76) no grupo sobrevivente (P<0,001). Contrapondo esses

l. 47

estudos, Gu et a avaliando 122 pacientes com bacteremias por

Acinetobacter baumannii mostraram que o0 uso da terapia antimicrobiana
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apropriada nao teve significancia em relacdo a mortalidade em 14 dias, pela
analise multivariada.

Em nosso estudo, embora estes pacientes terminaram morrendo,
conseguiram sobreviver a mortalidade precoce (<72 horas), desta forma a
polimixina apenas retardou a ocorréncia do evento (morte). Sendo assim, a
terapia empirica esta indicada, e futuros estudos em relacdo ao uso dos
polipeptideos poderao contribuir para uma melhora na sobrevida.

Ainda analisando o tratamento apropriado com polimixina < 3 dias,
observamos a utilizacdo em 19,3% nos pacientes que morreram em < 72 horas
e 30,7% nos > 72 horas, ndo sendo significante estatisticamente (P< 0,05).
Este dado sugere que introduzir precocemente antibioticoterapia apropriada
apos o diagnostico de bacteremia, ndo tem impacto, e este resultado pode ser
devido a que a maioria dos pacientes ndo teve a oportunidade de utilizar
antibiéticoterapia apropriada, pois morreram. Por outro lado, como ja foi
discutida a utilizac&o previa de polimixina mostrou-se como efeito protetor.

Com o intuito de verificar uma eventual subdose de polimixina devido a
corregdo da dose durante a insuficiéncia renal, analisamos a realizacdo de
hemodialise e utilizagdo da polimixina simultaneamente. Na analise univariada,
notamos um resultado contrario ao esperado, pacientes que morreram com
>72horas apresentaram uma frequéncia de 30,7% comparada a 6,4% que
morreram < 72 horas, (P=0,032). Resaltamos mais uma vez que a populacao
gue morre < 72 horas nao teve oportunidade de hemodidlisar. Contudo, este
dado nao foi corroborado na analise multivariada. Um estudo caso controle,*?

avaliando a mortalidade entre pacientes com bacteremia por A.baumannii RC
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encontrou significancia em relagcdo a mortalidade em 14 dias, nos pacientes
que foram submetidos a dialise antes da bacteremia. Entretanto, esta
associacdo neste estudo diz respeito a um fator de gravidade (insuficiéncia
renal).

Na Tabela 2, observamos que a gravidade dos pacientes no momento da
internacdo na UTI ndo apresentou significancia estatistica. Verificamos que
houve um aumento da gravidade no momento da bacteremia, sendo
significante no grupo que morreu com <72 horas, representando 64,5% analise
univariada (P=0,016). A analise multivariada mostrou que a gravidade no
momento da coleta de hemocultura foi um fator independente de mortalidade
precoce (Tabela 4), dado corroborado em varios outros estudos. %3742

Apesar de que a mortalidade bruta tenha sido de 79,2%, em nosso
estudo, houve a falta de conhecimento prévio da mortalidade atribuida para
complementar nossos resultados, e verificar a exata magnitude do problema.
Esta alta mortalidade pode ser explicada devido a alta prevaléncia de
A.baumannii RC na instituicdo associada a gravidade dos pacientes. Medidas
de suporte avancado de vida, em pacientes com choque séptico foram fatores
protetores associados nesta populagcdo. Houve um impacto da falta de
tratamento na letalidade precoce, porém sem sobrevida final.

Estudos avaliando o tipo de polipeptideo, doses, com ou sem insuficiéncia
renal, tempo de administracdo e associa¢gfes de antibioticos sdo necessarios
para otimizar a eficacia terapéutica.

Manter o controle rigoroso de antimicrobianos e intensificar as medidas

preventivas de colonizagao ou infeccado destes agentes em unidade de terapia
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intensiva € prioritario. Estudos avaliando o suporte hemodinamico e eficacia

terapéutica da polimixina, nesta populacdo, sdo necessarios.



5. CONCLUSOES|
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CONCLUSOES

v" A mortalidade bruta foi de 79,2%;

v A letalidade precoce no terceiro dia foi de 54,4%;

v' A gravidade foi um preditor independente de mortalidade nas duas
populacoes;

v O choque séptico foi um fator protetor na populacéo 1;

v O tratamento foi um fator protetor na populacéo 2.
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Anexo 1. Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa.




