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RESUMO

As infe¢Oes pela bactéria Acinetobacter baumannii  sdo consideradas um
problema significativo em todo o mundo, com a agravante de rapidamente poderem
adquirir resisténcia a varias classes de antibidticos. Acinetobacter baumannii  é um
cocobacilo de coloracdo Gram negativa responsavel por 2-10% de todas as infecdes
nosocomiais por este tipo de microrganismos, classificado pela Sociedade Americana de
Doencas Infeciosas (Infectious Diseases Society of America) como um dos seis
microrganismos multirresistentes mais importantes em todo o mundo. No Brasil, dados
publicados indicam que esta bactéria € o quinto microrganismo de coloracdo Gram-
negativa mais prevalente, responsavel por 6,7% de todas infecBes ocorridas em
ambiente hospitalar.

As infecBes por Acinetobacter baumannii tendem a ocorrer em individuos
debilitados com co-morbilidades e, na maioria dos casos num ambiente de terapia
intensiva. O sitio de infeccdo é variado, mas o aparelho respiratorio € o mais comum.
InfecBes em outros locais, como aparelho urinario, corrente sanguinea, feridas, sistema
nervoso central podem também ocorrer. Para o diagnostico apropriado destas infecdes é
fundamental a devida andlise microbiol6gica com cultura e teste de sensibilidade
antimicrobiana.

O tratamento das infe¢cBes por Acinetobacter baumannii é complexo devido ao
fato da maioria dos casos ser em individuos e infetados por microrganismos multi-
resistentes. Os principais antibioticos utilizados sdo os carbapenémicos e as
polimixinas.

Os dados deste estudo foram colhidos de fichas clinicas de 45 doentes infetados
com Acinetobacter baumannii, aplicando-se um questionario clinico-epidemioldgico
estruturado, a fim de se descreverem algumas caracteristicas demograficas, clinicas,
procedimentos invasivos, uso de antibidticos, fatores de gravidade, dados laboratoriais,
microbiologicos e taxa de mortalidade. Além da analise destes fatores, comparou-se
analiticamente o grupo de doentes infetados com microrganismos sensiveis e resistentes
aos carbapenémicos..

A avaliacdo das diversas variaveis estudadas revelou uma alta mortalidade entre
0s doentes em que se detetou a presenca de Acinetobacter baumannii, apesar de ndo ter
havido diferenca estatisticamente significativa entre aqueles cujos microrganismos
apresentaram sensibilidade vs resisténcia aos carbapenémicos. O uso prévio de
antibidticos, a permanéncia hospitalar prolongada e a utilizagdo de diversos
procedimentos invasivos foram frequentes nos doentes incluidos neste estudo.



ABSTRACT

Infection by Acinetobacter baumannii have become a significant problem
throughout the world, which has become worse because of the fact that such bacteria
has a high propensity to rapidly acquire resistance to several classes of antibiotics.
Acinetobacter baumannii is a Gram-negative coccobacilli responsible for 2-10% of all
nosocomial infections by Gram-negative bacteria, classified by the American Society of
infectious diseases (Infectious Diseases Society of America) as one of the six most
important multidrug-resistant organisms in the world. In Brazil, data indicates that such
bacteria is the fifth most common Gram-negative, which is responsible for 6.7% of all
infections that occurred in hospitals.

Acinetobacter baumannii infections tend to occur in weakened patients with co-
morbidities and in good part of the time in an intensive care environment. The site of
infection varies, but in most cases the respiratory tract is the most common. Infections
in other parts of the body, such as the urinary tract, bloodstream, wounds and central
nervous system may occur. A correct diagnosis of these infections needs proper
microbiological analysis with culture of the specimens involved and antimicrobial
susceptibility testing.

The treatment of infections with Acinetobacter baumannii is complex due to the
fact that the majority of cases are in weakened patients with a high presence of multi-
resistant microrganismis. The main antibiotics used are carbapenemics and polimixins.

Data was collected in this study through the analysis of medical records from 45
patients infected with Acinetobacter baumannii, through a structured clinical-
epidemiological questionnaire, in order to describe some demographic and clinical
characteristics, invasive procedures, antibiotics use, gravity factors, laboratory,
microbiological data and mortality rate; besides the analysis of these factors, a
comparison between the group of patients infected with microorganisms susceptible and
resistant to carbapenemics.

Evaluation of the several variables studied showed a high mortality among
patients with Acinetobacter baumannii, although there no statistically significant
difference was seen between microroganisms susceptible and resistant to
carbapenemics. The use of antibiotics and of various invasive procedures, prolonged
hospital admissions were frequently found in the patients evaluated.




LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AVC — Acidente Vascular Cerebral
CV — Cateterismo Vesical

CVC — Cateter Venoso Central

IC — Intervalo de Confianca

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
LPS — Lipopolissacarideo

mg - miligrama

TAD - Tensdo arterial diastolica

TAS — Tensdo arterial sistolica

TAMI — Tensdo arterial média invasiva
PIC — Presséo intra-craniana

OXA — Oxalase

SNG — Sonda naso-gastrica

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment

UTI — Unidade de terapia intensiva
VMI — Ventilagdo mecénica invasiva
°C- Grau Celsius

% - Percentual
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1. INTRODUCAO

1.1 — Revisdo da Literatura

1.1.1 — Biologia do agente

Acinetobacter baumannii é um cocobacilo aerébio estrito de coloragdo de Gram-
negativa, catalase positivo, oxidase negativo, ndo moével, ndo formador de esporos, de
aparéncia curta e arredondada, frequentemente disposto aos pares (Peleg et al. 2008). E
considerado ubiquo na natureza e esta intimamente associado a infecéo relacionada com
os cuidados de satde, uma vez que o “habitat” mais comum deste microrganismo é o
ambiente hospitalar. Pertence ao género Acinetobacter, sendo uma das suas 33 espécies
(Lee et al. 2017). No final dos anos 80, emergiu como um patogénio importante a
caracterizando-se por possuir uma elevada capacidade para desenvolver resisténcia
bacteriana e para incorporar determinantes de resisténcia (Phillips 2015). Devido ao
facto de ter sido relatado entre veteranos e soldados que serviram no lIraque e no
Afeganistdo ¢ comumente referido como “Iragibacter” (Lee et al. 2017).

Acinetobacter baumannii apresenta geralmente um crescimento facil em meios
laboratoriais comuns com incubacdo a 37°C, podendo sobreviver durante longos
periodos em superficies humidas. Esta bactéria pode ser encontrada no homem e em
animais como comensal de pele, garganta e aparelho gastrointestinal e em areas
humidas do corpo. A pele e o trato gastro-intestinal de profissionais de salde e de
doentes pode ser colonizada por Acinetobacter baumanii. Este tem sido identificado em
material inanimado, como ventiladores, cateteres e equipamentos cirlrgicos. A
simplicidade de requerimentos nutricionais e a habilidade em crescer em ambientes com
temperaturas médias explica esta capacidade de sobreviver prolongadamente nesses
meios inertes. Em unidades de tratamento intensivo, 0s doentes podem ser
contaminados através de vérias fontes, tanto esporadicamente como em surtos
(Lee et al. 2017; Garnacho et al. 2010)

As infecBes por Acinetobacter baumannii sdo as mais graves de todas as
causadas pelas espécies de Acinetobacter, apesar de ter sido durante muito tempo

considerado um patogénio de baixa viruléncia. Porém, apresenta uma elevada taxa de
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1. INTRODUCAO

sucesso como causa de infeccdo oportunista da pele, sangue, urina, pulmdes e de outros
tecidos moles (Phillips 2015).

Devido a dificuldade de diferenciacdo entre as varias espécies de Acinetobacter
com base fenotipica, o termo Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii
complexo é as vezes utilizado para minimizar tal dificuldade (Lee et al. 2007). Como
dito, mais de 33 espécies de Acinetobacter tém sido identificadas, mas a grande maioria
esta dentro deste complexo. Acinetobacter baumannii é a espécie mais comum. A atual
designacdo do género Acinetobacter (do grego Akinetos, isto é, ndo mdvel), foi

inicialmente proposta por Brisou e Prévot em 1954 (Peleg et al. 2008).

1.1.2 - Epidemiologia

Numerosos estudos tém investigado a epidemiologia das infecBes por
Acinetobacter baumannii. Historicamente, esta bactéria tem sido considerada um
patogénio de climas quentes e hdmidos. No entanto, as ultimas trés décadas,
Acinetobacter baumannii tem se tornado um agente frequente de infe¢des nosocomiais
em climas temperados. Muitas das informagdes sobre essas infegdes sdo baseadas na
investigacdo de surtos. Os residentes em unidades de cuidados de saude (home care),
sobretudo quando dependentes de ventilagdo mecénica, tém um risco mais elevado de
serem infetados por este microrganismo. A permanéncia prolongada em unidades de
terapia intensiva, cirurgia recente, cateterismo venoso central, traqueostomia, sondagem
naso-enteral, exposicdo as cefalosporinas, quinolonas e carbapenémicos séao
considerados os principais fatores de risco para essas infe¢cdes (Munoz-Price et al. 2008,
Fournier 2006, Kollef et al. 2015).

Desde que se tornou habitante hospitalar a bactéria Acinetobacter baumannii tem
frequentemente um padrdo epidemioldgico ciclico com surtos sobrepostos a Vvarias
outras bactérias. Surtos multi-hospitalares em varias cidades tém sido descritos, a

sugerir disseminacao inter-institucional (Munoz-Price et al. 2008, Kollef et al. 2015).
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1. INTRODUCAO

Entre os fatores de risco independentes para infecdo por Acinetobacter
baumannii, pode-se citar a presenca a ocupagdo anterior no quarto hospitalar por um
doente com infecdo por Acinetobacter baumannii, alta pontuacdo em scores de
gravidade clinica como APACHE I1, tratamento de hemodidlise, estadia prolongada e
nutricdo parenteral total (Lynch et al. 2017).

Ha poucos relatos de infecdes comunitarias por Acinetobacter baumannii,
embora em regides tropicais ou subtropicais possam ser mais comuns, assim como em
doentes com graves co-morbilidades (Towner et al. 2009).

A principal forma de transmissdo de Acinetobacter baumannii é através do
contato direto, sendo que as maos dos profissionais de salde sdo 0s principais vetores
de transmissdo. No entanto, tem sido também demonstrada a possibilidade de
disseminacdo por via aérea (Garnacho-Monteiro et al. 2010).

De acordo com dados norte-americanos, Acinetobacter baumannii é a décima
causa de bacteriémia nosocomial. Esta bactéria também é a quinta mais comum na
transmissdo hospitalar e o seu intervalo de detecdo entre a data da internacdo hospitalar
e a data de detecdo do microrganismo em cultura € normalmente muito longo, um dos
maiores de entre todos os patdgenios nosocomiais (Garnacho-Monteiro et al. 2010).

Nas Ultimas duas decadas, Acinetobacter baumannii tem aumentado em
frequéncia como causa de pneumonia associada aos cuidados de salde, sendo o agente
etioldgico desta infeccdo em 3 a 7% dos casos. Acinetobacter baumannii causa 2% das
infecBes nosocomiais relacionadas com bacteriémia associada a cateter venoso central.
Menos frequentemente, também pode causar meningite apds neurocirurgia (Phillips
2015).

A mortalidade relacionada com infe¢Ges por Acinetobacter baumannii depende
do sitio da infecdo e do estado imunitario do doente e é especialmente elevada nos

individuos submetidos a transplantes de 6rgdos (Fournier 2006).
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1.1.3 — Patogénese e Resisténcia Antibacteriana

A patogenicidade de Acinetobacter baumannii estd associada com a sua
habilidade em aderir a uma superficie para assim criar um biofilme sobre as superficies
e as células humanas, de sobreviver num ambiente com escassez  de ferro dentro
do hospedeiro e de adquirir material genético para maximizar a sua capacidade de
desenvolver mecanismos de resisténcia bacteriana. Este processo de adesao ativa uma
resposta inflamatéria, onde os neutr6filos tém um papel predominante na resposta do
hospedeiro contra Acinetobacter baumannii. Este processo de defesa do hospedeiro
contra essa bactéria € menos conhecido do que os de outras bactérias de coloracdo de
Gram negativas, mas parece que o LPS de Acinetobacter baumannii tem um papel
significante em estimular a defesa do hospedeiro (Phillips 2015, Paterson et al, 2016).

Acinetobacter baumannii é bem conhecido pelos seus mecanismos de resisténcia
bacteriana diferentes, inclusive com capacidade de adquirir mecanismos de resisténcia
oriundos de outras bactérias. Segundo descrito anteriormente, a habilidade desta
bactéria para adquirir resisténcia mais efetivamente do que outras bactérias deve-se a
uma intima associacdo das varias espécies de Acinetobacter com o solo e com a agua,
que contém largos reservatorios de bactérias com seus respectivos genes indutores de
resisténcia (Phillips 2015).

Acinetobacter baumannii exerce muito do seu mecanismo de resisténcia através
da  expresséo de  beta-lactamases, de alteracbes nos canais da
parede bacteriana (as porinas) e de bombas de efluxo (Munoz-Price et al. 2008).
Acinetobacter baumannii tem um numero grande de beta-lactamases que inativam
penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos. A mais amplamente disseminada com
atividade de carbapenemase sdo as tipo OXA-enzima, que sdo mais especificas para os
carbapenémicos (Garnacho-Monteiro et al, 2010). A perda das porinas da membrana
externa bacteriana tem sido associada a resisténcia aos carbapenémicos.

Através das bombas de efluxo, Acinetobacter baumannii pode diminuir a
concentracdo de beta-lactamicos no espaco periplasmico. Para causar resisténcia, a
bomba de efluxo geralmente age em associagdo com a superexpressao de beta-
lactamases ou carbapenemases. As bombas de efluxo ainda podem expelir

quinolonas e tigeciclinae podem remover outros antibidticos (Garnacho-Monteiro et
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al. 2010, Dijkshoorn et al. 2007). A mutacdo genética é outro mecanismo possivel de
resisténcia, sobretudo no gene gyrA e parC, como acontece com a resisténcia as
quinolonas (Munoz-Price et al 2008).

Por seu lado, os mecanismos de resisténcia as polimixinas incluem a
possibilidade de modificacdo do lipido A da membrana externa bacteriana, clivagem
proteolitica da droga e ativacdio de bombas de efluxo de largo espetro
(Garnacho-Monteiro et al. 2010).

Em suma, Acinetobacter baumannii € intrinsicamente resistente a Varios
antibidticos resultante, provavelmente, do uso extensivo de antibacterianos. Os
mecanismos de resisténcia sdo, em geral, complexos e co-existentes (Kempf et al.
2012).

1.1.4 — Manifestacdes Clinicas

As infecdes por Acinetobacter baumannii podem envolver qualquer 6rgdo do
corpo humano, mas estas predominam no aparelho respiratorio, urinario e nas feridas
cutaneas. Em muitas instituicdes, esta bactéria € uma causa emergente de pneumonia,
sobretudo em associacdo com ventilagdo mecanica. Infecdes do sangue por
Acinetobacter baumannii tém sido responsabilizadas por 1,3% de todas as infecOes
nosocomiais relacionadas com este local. Acinetobacter baumannii é uma causa
ocasional de infecdo urinaria, tipicamente associada a sondas vesicais colocadas durante
muito tempo, assim como Sdo caracteristicas as associadas a atos cirurgicos e
gastrotosmias. Meningites podem também ocorrer, sobretudo em doentes apoés

neurocirurgia (Kempf et al. 2012).

1.1.5 — Diagnostico

A infecdo por Acinetobacter baumannii deve ser suspeitar-se quando se
visualizam cocobacilos no exame microscopico de amostras infetadas com este
microrganismo. Tal como observado anteriormente, o isolamento desta bactéria

faz-se facilmente em meios de cultura convencionais, mas a diferenga entre as espécies
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com base fenotipica pode ser dificil. Atencdo deve ser dada ao facto de que o referido
microrganismo pode ser confundido com outras bactérias, dado o seu diminuto
tamanho. Novos métodos que incorporam a reacdo de cadeia em polimerase parecem
ser capazes de efetuar um diagnéstico mais rapido, mas ainda existe necessidade de
estudos mais especificos (Paterson et al. 2016).

1.1.6 — Tratamento

O tratamento precoce das infe¢bes por Acinetobacter baumannii € mandatorio,
devido ao alto potencial de mortalidade dos doentes infetados (em particular nos casos
de localizagéo respiratoria ou sanguinea), embora o tratamento 6timo ndo tenha sido
estabelecido até ao presente momento, uma vez que ndo existem estudos prospetivos
randomizados (Lynch et al. 2017, Karageorgopoulos et al. 2008).

Além da antibioterapia precoce sdo necessarias outras medidas, como o retirar de
cateteres (caso estejam relacionados com a infec¢do) e de desbridamento no caso de
localizacdo cuténea e de partes moles na presenca de cole¢des purulentas ou de tecido
necrético (Phillips 2015).

Quando se suspeita de infecdes graves por Acinetobacter baumannii com perfil
de resisténcia aos carbapenémicos, o tratamento empirico com uma polimixina
combinada com um carbapenémico parece ser a op¢do mais apropriada (Kempf et al.
2012). O uso isolado de polimixinas tem sido pouco estudada, pelo que na literatura
médica os dados sdo muitos limitados (Lynch et al. 2017, Qureshi et al. 2015, Srinivas
et al. 2017).

As cefalosporinas de terceira ou quarta geracdo sdo uma opg¢do apenas em 20 a
40% dos doentes, e atualmente ndo sdo consideradas uma opg¢do confiavel, pelo que
estdo indicadas unicamente nos casos de susceptibilidade comprovada a esta classe. O
sulbactam tem grande atividade bactericida contra Acinetobacter baumannii, sobretudo
em altas doses, mas a evidéncia cientifica para o seu uso clinico contra estas infecoes é
limitado a pequenas series. As fluoroquinolonas raramente sdo uma opgdo, pois

globalmente pouco mais doque 30% dos doentes infetados por Acinetobacter
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baumannii sdo considerados susceptiveis a esta classe (Lynch et al. 2017, Towner
2009).

As polimixinas sdo geralmente muito ativas contra estirpes de Acinetobacter
baumannii multiresistentes, embora ja se comece a relatar um aumento da resisténcia
em algumas regiGes. Usualmente, sdo usadas em associa¢do com 0s carbapenémicos.
Com base em estudos retrospetivos, ha publicacdes que afirmam que a mortalidade é
menor com a terapia combinada e a taxa de erradicacdo microbiologica maior com a
combinacdo destas duas classes (Quereshi et al. 2015, Srinivas et al. 2017,Cai et al.
2012, Falagas et al. 2009).

A tigeciclina ndo é recomendada por alguns autores para tratar infecdes graves
por Acinetobacter baumannii, embora tenha uma boa atividade “in vitro2 contra eTA
bactéria, porque ndo se dispde de estudos clinicos que permitam avaliar a sua eficécia,
pela auséncia de ensaios randomizados com um maior nimero de doentes. Estudos
retrospetivos disponiveis apontam para uma maior mortalidade em individuos sob uso
de tigeciclina quando comparada com as polimixinas, especialmente quando se refere a

infe¢des do tipo pneumonia e bacteriemias (Lynch et al 2017, Al Sweih et al 2015).

1.1.7 - Prevencéao

As medidas de controlo da infecdo necessitam de ser agressivas e devem incluir a
identificacdo da fonte de infeccdo, higienizacdo ambiental rigorosa e repetitiva,
precaugdes de contato, higienizacdo das maos com técnica adequada e isolamento dos
individuos infetados ou colonizados, sendo estas as medidas imperativas na prevencao
de infecGes por Acinetobacter baumannii (Poirel et al. 2006). Em adicéo, o cuidado no
uso racional de antibi6ticos por um tempo o mais abreviado possivel e uma abordagem
mais adequada na otimizagao do tempo de permanéncia podem ter um impacto positivo

na prevencéo desta infecgéo letal.
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1.INTRODUCAO

1.2 — Justificacdo do tema

Nos ultimos anos, nos diversos hospitais de Vitoria da Conquista tem havido
isolamento de estirpes de Acinetobacter baumannii com um padrdo de resisténcia
variavel. Além disso, ha registo de varios casos fatais. No entanto, ndo foi feito nenhum
estudo na cidade para se conhecer melhor esta realidade, no sentido, sobretudo, de se
avaliar as particularidades locais que possam ser divergentes da realidade mundial
apresentada pela literatura médica. Atualmente ndo se tem conhecimento sobre a
abordagem clinica destes doentes e sobre quais as medidas preventivas que seriam mais

pertinentes para a situacao local.

Este estudo tem como finalidade esclarecer o perfil epidemioldgico destes
doentes, as formas de apresentacdo clinica da doenca, os fatores de risco e os habitos
terapéuticos locais no que concerne ao uso de antibiéticos e ao perfil de resisténcia
antimicrobiana. A relevancia clinica e epidemioldgica das infecGes por Acinetobacter
baumannii demonstram a necessidade de se conhecer melhor o cenario no maior

hospital privado da regido sudoeste da Bahia, o quinto maior estado do Brasil.

De posse de tais dados poderemos, no futuro, colocar em pratica medidas locais
de prevencdo e eventualmente melhorar a abordagem clinica e terapéutica desta doenca
infeciosa que pode ser letal.
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1.3 - Objetivos

1.3.1 - Objetivo Geral

Analisar o perfil epidemioldgico e clinico e a abordagem terapéutica das infecdes
por Acinetobacter baumannii em doentes adultos em uma Unidade de Terapia Intensiva
de um hospital privado de Vitéria da Conquista-Bahia-Brasil.

1.3.2 - Objectivo Especifico

- Descrever as principais caracteristicas demograficas, clinicas e epidemiolégicas
de doentes infetados por Acinetobacter baumannii em um hospital privado de Vitoria da

Conquista-Bahia

- Descrever o perfil de suscetibilidade antimicrobiana de Acinetobacter

baumannii na populacdo estudada.

- Analisar comparativamente o perfil demografico, epidemioldgico e clinico de
doentes com infecdo por Acinetobacter baumannii sensivel e resistente aos

carbapenémicos na populacdo estudada.

- Estimar o risco de infecdo por Acinetobacter baumannii resistente aos

carbapenémicos na populacdo estudada.

- Avaliar a letalidade das infecdes por Acinetobacter baumannii.
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2. Materiais e Métodos

2.1 - Desenho do estudo

Estudo coorte descritivo retrospectivo com analise comparativa de variaveis de
doentes adultos infetados com Acinetobacter baumanni em um hospital de Vitoria da
Congquista — Bahia — Brasil.

2.2 - Local do estudo

Hospital privado de Vitoria da Conquista — Bahia (Hospital SAMUR) a
compreender pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva ou em enfermarias.
Trata-se de um hospital de médio porte com doze leitos de UTI e 60 leitos de

enfermaria.
2.3 - Periodo
O presente estudo teve lugar entre janeiro de 2013 e dezembro de 2015.
2.4 - Critérios de Incluséo

Neste estudo foram incluidos todos os doentes internados no hospital e periodo
acima referidos, dos quais se obtiveram amostras de cuja cultura se isolou
Acinetobacter baumannii. Todos estes individuos foram internados por sindrome
infeciosa, caracterizado por sintomas relacionados com o Orgdo/tecido/aparelho
envolvido (respiratdrio, urinario, feridas, sangue), adicionado a sinais classicos gerais de
infecdo como febre ou hipotermia, leucocitose ou leucopenia, ou sinais de disfuncéo

organica. No total foram estudados 45 pacientes.
2.5 - Critérios de exclusdo

Doentes sem evidéncia de infecdo por Acinotobacter baumannii foram excluidos

do presente estudo.
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2.6 -Colheita de dados

A colheita de dados foi efetuada a partir das fichas clinicas dos 45 doentes
selecionados e estudados de acordo com um questionario padrdo especifico (anexo 1),
elaborado de modo a obter dados de variaveis demograficas, como género, idade, local
de e tempo de internamento (UTI, enfermaria ou ambos), data do 6bito ou da alta
hospitalar quando aplicavel, tempo desde a admissdo até a detecdo de Acinetobacter
baumannii, tempo de deteccdo da bactéria até ao obito ou alta hospitalar, quadro clinico,
comorbilidade principais, dados vitais (FC, FR ,PA, temperatura axilar, glicémia
capilar, oximetria de pulso), antibidticos utilizados e seu tempo de uso, dados da cultura
com antibiograma, procedimentos invasivos realizados (ventilagdo mecénica invasiva,
cateterismo venoso central, cateterismo arterial para medida de presséo arterial invasiva,
sondagem vesical, pressdo intracraniana, sonda nasogastrica e seus respetivos tempos de
duracéo, indice de gravidade clinica (escore S.O.F.A), dados de fun¢éo organica (uso de
drogas vasoconstritoras, creatinina, bilirrubinas, plaquetas, relacgdo PaO2/FiO2) e

leucograma.
2.7 - Definicdes

Sensivel : quando o microrganismo isolado € inibido pela Concentragdo
Inibitéria Minima (CIM) do antibacteriano, padronizado para os testes de sensibilidade,

cuja dose utilizada seja a recomendada para o tratamento do sitio envolvido.

Resistente : quando o microorganismo isolado nédo é inibido pela CIM do

agente antimicrobiano.

Multirresistente : Acinotobacter baumannii resistente a trés ou mais

classes de antibidticos para os quais deveria apresentar-se sensivel (Falagas et al. 2006).

Home care : unidade domiciliar de cuidados avancados de salde.
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Tempo de desfecho: tempo de admissao hospitalar até ao ébito ou a alta
hospitalar.

2.8 - Processamento e analise de dados

A analise descritiva e comparativa das principais variaveis relacionadas no
questionario estruturado foi efetuada (anexo 1). Para tal utilizaram-se medidas de
frequéncia como média, mediana, desvio padrdo, proporcdes e avaliacdo comparativa
com os testes T studant e qui-quadrado. Para a realizacdo da analise estatistica foi criado
um banco de dados no programa Statistical Package for Social Science (SPSS/PC-20.0).
O nivel de significAncia admitido foi de p<0,05.

2.9 — Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia (CAAE: 83428918.1.0000.0055). Quem estiver
interessado em encontrar este documento pode ter acesso ao mesmo no portal www.

plataformabrasil.com.br através do nimero exposto acima entre parénteses.
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3.Resultados

Durante o periodo de 2013 a 2015 foram registados 45 doentes internados no
Hospital SAMUR em Vitdria da Conquista - Bahia com culturas de varias amostras
com crescimento de Acinetobacter baumannii . Todos estes doentes foram incluidos no
presente estudo, tendo sido considerados casos de infeccdo por Acinetobacter

baumannii com expressao clinica infeciosa.

As caracteristicas gerais da populacdo estudada estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populacdo estudada (n=45)

Variavel n(%)/médiaxdp
Género

Masculino 26 (57,8)

Feminino 19 (42,2)
Idade 68,77 + 20,72
Tempo de internamento ( n=24) 77,25 +51,01
Tempo para 6bito (n=21) 60,42 + 51,31
Desfecho ( n=45 )* 69,40 + 51,27
Local de internamento

UTI 12 (26,7)

Enfermaria 3(6,7)

Ambos 30 (66,7)

*0bito ou alta da unidade

A média de idade da populacédo estudada foi de 68,7 + 20,72 anos. A infecdo por
Acinetobacter baumannii foi mais prevalente no género masculino 57,8% (26/45). O

tempo médio de internamento para os 24 sobreviventes foi de 77,3+51,0 dias e 0 dos 21
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que faleceram foi de 60,4+51,31. O tempo para o desfecho, que engloba o tempo de
internagéo de sobreviventes e os de falecidos, foi de 69,4+51,3.

Dos 45 doentes estudados com infecdo por Acinetobacter baumannii , 12
(26,7%) ficaram internados exclusivamente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), 3

(6,7%) na enfermaria e a maioria 30 (66,7%) em ambas as unidades citadas.

Quanto aos diagnosticos principais no momento da admissao hospitalar, os quais
se encontram descritos na Tabela 2, podemos constatar que o diagnoéstico mais
frequente foi de doengas infeciosas em 16/45 (36,6%), dos individuos estudados
(pneumonias, infecBes do aparelho urinario, piodermites, celulites, osteomielites ou
pielonefrites), seguido de trauma em 12 (26,7%) e de doencas cardiovasculares em 7/45
(15,6%).(insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio, fibrilhacéo

atrial ou acidente vascular cerebral).

Tabela 2 — Diagnostico principal (n=45)

Variavel n (%)
Doencas Infeciosas 16 (36,6)
Trauma 12 (26,7)
Doenca Cardiovasculares 7 (15,6)
Neoplasias 4(8,9)
Doencas Ortopédicas 2 (4,4)
Doencas Respiratorias 2 (4,4)
Doencas Metabdlicas 1(2,2)
Doencas do Aparelho Digestivo 1(2,2)

No que se refere a apresentacdo clinica no momento da admisséo, em 19/45 (42,2%) dos
participantes deste estudo existiram sinais e sintomas neurolégicos (confusdo mental,
sonoléncia, torpor, coma e déficit motor), seguido de dispneia em 14/45 (31,1%) e dor
em 12 (26,7%). Os demais sinais e sintomas foram tosse em 9/45 (20%), sinais cutaneos
(Ulceras, exsudado purulento, calor, rubor, edema) em 7/45 (15,6%), febre em
7/145(15%), vomitos em 5/45 (11%) e hipotensdo em 4/45(8,9%) e hemorragia
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digestiva em 1 (2,2%). Tais dados clinicos estdo destacados na Tabela 3.

Tabela 3 — Sinais e sintomas clinicos dos participantes incluidos no estudo (n=45)

Sinais ou Sintomas n(%o)
Sinais neurologicos** 19 (42,2)
Dispneia 14 (31,1)
Dor 12 (26,7)
Tosse 9 (20)
Sinais cutaneos* 7 (15,6)
Febre 7 (15)
VVomitos 5(11)
Hipotenséo 4 (8,9)
Hemorragia 1(2,2)

* Pus, edema, calor, rubor
** Diplopia, torpor, letargia, déficit motor ou sensitivo, redugdo de sensorio

No que concerne a procedimentos invasivos realizados nos doentes antes do
diagndstico laboratorial definitivo (detecdo da bactéria Acinetobacter baumannii),
cateterismo venoso central (CVC) foi efetuado em 43/45 (95,6%) e cateterismo vesical
(CV) em 39/45(86,7%), sendo estes 0s procedimentos mais comumente realizados. A
duracdo media em dias do uso de CVC foi de 51,5+46,1 dias, e do CV de 44,4+41,14

dias.

Dos 45 individuos estudados, 38 (84,4%) foram intubados e submetidos a
ventilagdo mecénica invasiva (VMI), com uma duragdo média de 48,1+46,77 dias. Um
total de 36 doentes (80%) foram submetidos a um cateterismo arterial para medida de
tensdo arterial média invasiva (TAMI), com uma duracdo média de 35,4+34,1 dias.
Além disso, uma sondagem nasogastrica foi efetuada em 38 participantes (84,4%) com

tempo meédio de 55,15+44,95 dias. A dois (4,4%) foi-lhes colocado um cateter para
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medida de pressdo intra-craniana (PIC), o qual foi retirado ao fim de 14,5+0,7 dias.

Somente dois (4,4 %) ndo foram submetidos a nenhum procedimento invasivo.

Tabela 4 — Procedimentos invasivos (n=45)

Procedimento invasivo n (%) Duracéo (média + dp)
VMI 38 (84,4) 48,1 + 46,77

cvC 43 (95,6) 51,53 + 46,11

cVv 39 (86,7) 44,38 + 41,41
TAMI 36 (80) 35,44 + 34,07

SNG 38 (84,44) 55,15 + 44,95

PIC 2(44) 14,5+0,7

VMI= ventilagdo mecénica invasiva ; CVC= cateter venoso central ; CV= cateterismo vesical
TAMI= tensdo arterial média invasiva; SNE= sonda nasogastrica; PIC=pressao intra-craniana

Como podemos observar na Tabela 5 e nos 45 individuos anteriormente
mencionados, o local da infecdo por Acinetobacter baumannii mais comum foi o
aparelho respiratério em 21 (46,7%), seguido de feridas (Glcera de decubito, ferida
cirurgica e feridas em geral) em 11 (24,4%), bacteriémia relacionada com um cateter
venoso central (CVC) em 8 (17,8%) e infecdo urinaria em trés (6,7%). Apenas dois

doentes (4,4%) tiveram infecdo pela referida bactéria em mais do que um local.

Tabela 5 — Local da infe¢éo

Local da Infecao n (%)
Aparelho espiratério 21 (46,7)
Feridas* 11 (24.4)
Bacteriémia** 8(17.8)
Aparelho urinario 3(6,7)
Multiplos locais 2(44)

* (lcera de dectbito ** relacionada a cateter venoso central

As comorbilidades mais frequentes nos individuos estudados (45) no momento

da admisséo hospitalar foram as doengas cardiovasculares (acidente vascular cerebral,
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insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial periférica, fibrilhacdo atrial) em 37
(80,2%). Diabetes mellitus Il foi a segunda mais comum, num total de 15 (33%)
doentes, sendo que oito participantes (17,7%) sofriam de neoplasias e quatro (8,9%) de
doencas respiratorias (DPOC).

Os antibacterianos prescritos com maior frequéncia e respetivo tempo médio de
uso foram piperacilina-tazobactam em 29/45 (64,4%) dos doentes com uma
administracdo de 8,5 £ 5,3 dias, seguida de meropenem em 27/45 (60%) com uma
média de 13,0 £ 4,5 dias e cefepime em 24/45 (53,3%) durante 8,8 + 4,2 dias, seguidos

de ciprofloxacina, polimixina e tigeciclina, conforme a Tabela 6.

Tabela 6 — Antibiéticos administrados (n=45)

Antibioticos n (%) Duracdo médiatdp
Piperacilina-Tazobactan 29(64,4) 8,56 +5,27
Meropenem 27(60) 13+ 4,46
Cefepime 24(53,3) 8,8+4,21
Ciprofloxacina 20(44,4) 7,45 +543
Polimixina B 18(40) 11,11 £ 5,67
Tigeciclina 3(6,7) 10,66 £ 0,57

Ainda com referéncia aos antibidticos, constata-se que durante o internamento e
antes da dete¢do em cultura de Acinetobacter baumannii, estes foram administrados a
todos os doentes participantes no estudo (100%). De forma mais detalhada, piperacilina
e quinolonas foram prescritas a 39 (73,4%), isolada ou combinadamente. De todos os 45
individuos estudados, apenas a seis (13,3%) ndo foi prescrito nenhum dos dois

antimicrobianos.

A mediana de dias entre a admissdo hospitalar até a detecdo de cultura positiva
para Acinetobacter baumannii foi de 31. A mediana de dias apds o aparecimento de

cultura positiva até a o dbito foi de 7,5.
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Quanto a permanéncia hospitalar pode verificar-se que a quase totalidade dos
participantes teve um internamento igual ou superior a dez dias: 42/45 (93,3%)
estiveram neste grupo, sendo que 33/45 (73,8%) ficaram internados por um tempo

superior a trinta dias.

A Tabela 7 evidencia os dados vitais do dia em que se isolou e identificou em
cultura de Acinetobacter baumannii. Estes dados vitais ficaram assim distribuidos: a
temperatura axilar maxima foi de 38,6+ 36,7 0C; a média de frequéncia cardiaca foi de
91+27,6 ; a média da frequéncia respiratdria de 24 +24,1; da glicemia de 172 £78,7 ;
da Tensdo Arterial Sistolica (TAS) e Arterial Diastolica (TAD) 131+32 e 70+£15,9,
respetivamente; e a média da escala de Coma Glasgow foi de 10,2 £3,7.

Tabela 7 — Dados vitais na altura da identificacdo em cultura da bactéria

Dados Vitais Minimo Maéaximo Meédia + dp
Temperatura axilar 32 38,6 36,76 + 1,41
Frequéncia cardiaca 44 140 91 + 27,64
Frequéncia respiratoria 15 40 24 + 24,1
Glicémia 54 425 172 + 78,7
TAS 75 204 131 + 32,09
TAD 40 115 70,77 £ 15,92
Glasgow 3 15 10,2 + 3,7

Quando se avaliou o perfil de resisténcia antibacteriana de bactéria
Acinetobacter baumanni na populacdo estudada, constatou-se que em 13/45 (28,9%)
dos doentes com infecdo pela referida bactéria, o perfil de sensibilidade a varios
antibioticos. Os aminoglicosideos, a polimixina e a tigeciclina eram 0s Unicos
antibidticos aos quais Acinetobacter baumanii era sensivel em 10 (22,2%) dos
individuos. A dupla polimixina e tigeciclina foram as Unicas drogas ativas contra
Acinetobacter baumannii em cinco (11,1%) doentes e em trés (6,7%) a bactéria foi

sensivel apenas aos aminoglicosideos (amicacina e gentamicina) e polimixina.
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E um (2,2%) doente, a bactéria foi somente sensivel a carbapenémicos
(meropenem e imipenem). Verifica-se, assim, que 31/45 (68,9%) foram infetados por
Acinetobacter baumannii carbapenémico resistente, e 14 (31,1%) por Acinetobacter

baumannii carbapenémico sensivel.

Na andlise do topico mortalidade, verifica-se que 21 (46,7%) dos doentes (45)
faleceram. No subgrupo de foco respiratorio da infeccdo, 10 (47%) individuos
morreram, enquanto que tal aconteceu em 5/8 (62,5%) com Acinetobacter baumannii
em corrente sanguinea. Nos de foco em feridas,a mortalidade foi de 3 (27,2%)
e no subgrupo a sofrer de doencas neurodegenerativas (Doenca de Alzheimer e
Doenca de Parkinson), a mortalidade foi de 6/7 (83%).

Entre os 45 doentes com infecdo por Acinetobacter baumannii, o indice SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) médio foi de 8+3,7, sendo que 29(64,4%)
obtiveram um indice igual ou superior a 9. Ainda sobre o indice SOFA, constata-se que
0 SOFA meédio dos sobreviventes foi de 7+4,5 e o indice SOFA medio dos falecidos foi
de 9+2,2.

A andlise comparativa entre pacientes infetados por Acinetobacter baumannii
carbapenémico sensivel e carbapenémico resistente, mostrada na Tabela 8, revela de
forma mais detalhada que o tempo médio de desfecho em dias (tempo para alta
hospitalar ou morte) foi de 38,8+24,0 no grupo denominado sensivel e de 83,2 +54,5
para o grupo denominado resistente, o que foi considerado estatisticamente significativo
(p<0,01). O tempo médio em dias para que a cultura se tornasse positiva (tempo entre a
data da admissdo hospitalar e a data da deteccdo do agente estudado ) foi de 20,9 +17,2
para 0 grupo com estirpe sensiveis, e de 50,8+43,1 para 0 grupo com resistentes, o que
também foi considerado estatisticamente significativo (p<0,05). A idade média dos
doentes nos quais se isolaram estirpes sensiveis foi de 65,14+27,1 enquanto que nos
das resistentes foi de 70,4+17,36.

Quanto ao género, 0 grupo com estirpes sensiveis da bactéria em estudo foi
composto de 6/14(42,9%) doentes do género feminino, e de 8/14(57,1%) do género
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masculino. O grupo com estirpes resistentes foi constituido por 13/31 (41,9%) doentes
do género feminino, e 18 (58,1%) do género masculino.

Ainda sobre a andlise comparativa entre os doentes com estirpes sensiveis e
resistentes aos carbapenémicos, pode verificar-se na Tabela 8 que quanto ao sitio
infecioso, tanto o primeiro como o segundo grupos apresentaram o aparelho respiratorio
como o principal foco de infecdo, 5/14 (35,7%) e 16/31 (51,6%) dos casos, embora
também no grupo de estirpes sensiveis as amostras de sangue tiveram 0 mesmo
percentual citado para o aparelho respiratorio, 5/14 (35,7%). As amostras de feridas
foram as segundas mais frequentes no grupo em que se identificaram estirpes
resistentes, 7/31 (22,6%), e no grupo em que se isolaram estirpes sensiveis, tais
amostras foram as terceiras mais frequentes, 4/14 (28,6%). Em nenhuma das amostras
de urina se isolou uma estirpe sensivel, mas 3/31 (9,7%) dos doentes com estirpes
resistentes tiveram este sitio como porta de entrada para a 0 microrganismo estudado.
Finalmente, 2/31 (6,5%) do grupo com estirpes resistentes tiveram mais de um sitio de
infecdo, enquanto que no grupo sensivel ndo foi registado nenhum caso de infecdo de

mais de um local.
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Tabela 8 — Comparages entre os grupos de individuos nos quais se isolaram estirpes de

Acinetobacter baumanii sensiveis vs resistentes aos carbapenémicos

Carbapenémico Carbapenémico p
Sensivel Resistente
média + dp/n(%) média + dp/n(%)
(n=14) (n=31)

Tempo desfecho (dias)* 38,79 £ 23,99 83,23 £ 54,51 <0,01*
Tempo isolamento (dias) 20,85+ 17,21 50,83 £ 43,12 <0,05*
Idade 65,14 + 27,14 70,39 + 17,36 0,43
Género

Feminino 6(42,9) 13(41,9) 0,95°

Masculino 8(57,1) 18(58,1)
Local Infecao

Aparelho respiratdrio 5(35,7) 16(51,6)

Ferida 4(28,6) 7(22,6)

Sangue 5(35,7) 3(9,7) 0,167

Urina 0 3(9,7)

Multiplo 0 2 (6,5)
Ventilacdo Mecanica 10(71,4) 28(90,3) 0,122
S.0.F.A Médio 6,78+4,04 8,48+3,49 0,15"
Noradrenalina 9(64,3) 25(80,6) 0,23°
Leucocitose 1235741440 22019+5613 0,06"
Mortalidade 7(50) 14(45,2) 0,76°

*morte ou alta da unidade 1teste Tstudant 2 teste qui quadrado

Na continuagdo da analise comparativa entre os dois grupos expostos na Tabela
8, observou-se que 10/14 (71,4%) dos individuos infetados por estirpes de
Acinetobacter baumannii sensiveis aos carbapenémicos foi submetido a ventilacédo
mecénica. O mesmo procedimento invasivo foi realizado em 28/31 (90,3%) dos
infetados com estirpes resistentes aos carbapenémicos. No que diz respeito a
comparacdo de gravidade da infecdo, observou-se que os individuos infetados com
estirpes sensiveis tinham um indice S.O.F.A médio de 6,78+4,04, enquanto que os do
outro grupo apresentavam 8,48+3,5. No grupo de estirpes sensiveis, a 9/14 (64,3%) foi
administrada noradrenalina. O mesmo fato ocorreu no grupo com estirpes

resistente em 25 (80,6%). Na comparagdo entre os dois grupos no que concerne a
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leucometria, analisando a Tabela 8, verifica-se que a leucometria média no grupo com
estirpes sensiveis foi de 12357+1440 cel/mm? sendo que no de resistentes foi de
22019+5613. A anélise comparativa da mortalidade entre os dois grupos revelou que 7
(50%) dos doentes do grupo com estirpes sensiveis faleceram, o mesmo tendo
acontecido em 14/31 (45,2%) dos das resistentes, o0 que ndo foi considerado

estatisticamente significativo (p=0,76).

A creatinina média dos individuos estudados e tratados com antibioticos foi de
1,2+0,9. A mediana da creatinina foi de 0,9. Em 14/45 (31,1%) dos participantes do
estudo foram verificados niveis de creatinina superiores a 1,2 mg/dl. Dos 18 doentes a
quem foi administrada polimixina, 6/18 (30%) evoluiram com um nivel de creatinina
elevado, considerado como um valor acima de 1,2 mg/dl. O numero médio de plaquetas
foi de 318248+196281, o de linfocitos foi de 2096+3096 e da bilirrubina total foi de
0,6£0,3.

Na avaliagcdo do aspeto sazonalidade da infecdo na populacgdo estudada, observa-
se que 26/45 (57,8%) dos doentes foram infetados durante os meses mais frios da regido
onde o estudo foi feito, como abril, maio, junho, julho, agosto e setembro. O restante,
19/45 (42,2%) individuos adoeceram nos meses mais quentes como outubro,

novembro, dezembro, janeiro, fevereiro e marco.

Na avaliacdo de risco para infecdo por Acinetobacter baumannii carbapenémico
resistente, observou-se que a variavel permanéncia hospitalar maior do que 60 dias foi
considerada estatisticamente significativa para aumento de risco para infecédo por
estirpes resistentes (odds ratio 2,25 / IC 95% 1,8 — 5,0) e p = 0,008. A avaliacao de
risco para outras variaveis ndo se mostraram estatisticamente significativas, como
ventilacdo mecénica invasiva (odds ratio 3,73 / IC 95% 1,44 - 6,3 ) e p = 0,12 ; tenséo
arterial invasiva (odds ratio 2,08 / IC 95% 1,39 - 6,45) e p = 0,34; diabetes mellitus 11
(odds ratio 2,31 / IC 95% 0,36 — 2,21) e p = 0,26; home care (odds ratio 3,3/ IC 95%
0,6-9,41)e p=0,16.
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4. Discussao e conclusdes

O presente estudo evidenciou o impacto na morbidade e mortalidade das infe¢des
ocasionadas por Acinetobacter baumannii num hospital privado do interior do Estado da
Bahia — Brasil. Os dados apresentados no estudo, expostos nas diversas variaveis
estudadas, ddo substancia a esta afirmacéo. Varias publicacbes tém descrito o aumento
que das infecbes por Acinetobacter baumannii, tendo chamado a atencdo da
comunidade cientifica de todo o mundo devido ao seu potencial para originar
permanéncia prolongada em ambientes nosocomiais e a sua propensdo  para
rapidamente  desenvolver resisténcias a varias classes de antibioticos
(Sunenshine et al. 2007). Acinetobacter baumannii tem vindo a ser reconhecido como
um agente infeccioso importante, particularmente nos casos de pneumonia associada a
ventilacdo mecanica, bacteriémia, infecdo de feridas e de partes moles, assim como de

infecdo urinaria (Wareham et al. 2008).

InfecBes nosocomiais por Acinetobacter baumannii tém sido associadas a um
aumento do risco de mortalidade entre 8% a 40% e estudos recentes tém relatado taxas
de resisténcia elevadas em todo o mundo, com destaque para o Sudoeste Asiatico e
América Latina (Lemos et al. 2013). No Brasil, com as suas propor¢des continentais e
alta diversidade geografica e econémica, a resisténcia bacteriana coloca-se como um
grande desafio e tendo sido relatado taxas de Acinetobacter baumannii resistente aos

carbapenémicos de cerca de 25% a 45% (Rossi. 2011) .

Estudos brasileiros para se avaliar caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e
diferencas entre as infe¢Ges por Acinetobacter baumannii resistente ou sensiveis aos
carbapenémicos sdo escassos, sobretudo na regido do Nordeste do Brasil, local onde o
presente estudo foi desenvolvido. Com o fim de se perceber esta realidade decidiu-se
efetuar este estudo com o fim de conhecer as caracteristicas demograficas e clinicas, as
exposicdes aos procedimentos invasivos e aos antibioticos numa populacdo infetada
com Acinetobacter baumannii, com especial interesse na analise comparativa entre as
infecOes por estirpes de Acinetobacter baumannii sensiveis e resistentes aos

carbapenémicos.
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Quanto as caracteristicas gerais dos 45 doentes estudados, verificou-se que
57,8% dos mesmos eram do género masculino., sendo este resultado semelhante
encontrado em outro estudo brasileiro, que relata uma predominancia de 56% do género
masculino (Dias et al. 2017). Alias, este fator ja foi considerado de risco para
bacteriémia por Acinetobacter baumannii multirresistente (Wareham et al. 2008). No
entanto, neste estudo, e apesar de haver uma predominancia mais elevada de infecdes
por estirpes do microrganismo em estudo resistentes aos carbapenémicos entre
individuos do género masculino (58,1%), ndo foi considerado estatisticamente
significativo. Na questdo da faixa etéria, a idade média foi de 68,8 anos, também de
acordo com o descrito em outros estudos (Zilberberg et al. 2016; Sheng et al. 2010). As
possiveis explicacdes para este resultado poderiam ser o uso mais frequente dos
servicos de salde por esta populacdo mais idosa, somado a uma possivel maior

exposicao aos procedimentos invasivos (Chopra et al. 2013).

Entre os fatores de risco tradicionais para a infecdo por Acinetobacter baumannii
estd a permanéncia hospitalar prolongada (Lynch et al. 2017). Tal facto foi
explicitamente demonstrado no nosso estudo com uma média de 69,40 dias,
inclusivamente com resultado estatisticamente significativo quando maior do que
sessenta dias para risco aumentado de infecdo resistente aos carbapenémicos. Esta
relacdo entre resisténcia e permanéncia hospitalar prolongada também foi citada por
Sheng et al (2010), que definiu este fator como risco independente para infecdo por

Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos.

Como assinalado acima, a permanéncia hospitalar prolongada é um dos
principais fatores de risco para infecGes por Acinetobacter baumannii (Kempf et al.
2012; Towner 2009; Lynch et al. 2017). No entanto, a média deste estudo ¢é de 69,4 dias
de internamento hospitalar, superior ao descrito em outra serie brasileira, que relata uma
média de 45 dias (Dias et al. 2017). A permanéncia hospitalar prolongada pode
potencializar as chances de exposicdo a Acinetobacter baumannii, sobretudo pela
conhecida capacidade deste de permanecer durante longo tempo no ambiente hospitalar
(Munoz-Price 2008).
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Na variavel diagndstico principal no momento da admisséo hospitalar, observou-
se como segundo diagnostico mais frequente trauma, em 26,7% dos doentes, 0 que vem
sendo identificado recentemente pela literatura médica como fator de risco para
colonizacdo e infegdo por Acinetobacter baumannii (Watkins et al. 2016). Caricato et
al. (2009) também relatam uma incidéncia aumentada de infecbes por Acinetobacter
baumannii em individuos traumatizados, com destaque para os traumas mais graves,
mas sem conseguirem relacionar a infecdo com aumento o da mortalidade. Uma das
possiveis justificacbes para este aumento da infecdo nesta populacdo é a utilizacdo
habitual de antibidticos nos doentes com trauma, além da maior chance de

sobrevivéncia desta populacdo nos dias atuais.

A apresentacdo clinica dos doentes deste estudo no momento da admisso foi
marcada pela maior predominancia de achados neurolégicos em 42,2% dos mesmos,
como, por exemplo, rebaixamento do nivel de consciéncia. Esta situacdo clinica pode
estar relacionada com os dois diagndsticos principais mais frequentemente encontrados
(doencas infeciosas e trauma) e com as suas conhecidas associa¢gbes como delirium
(Marcantonio 2017), sobretudo na populacédo idosa hospitalizada, que foi predominante
no presente estudo. A dispneia foi também um dado relevante, evidenciado em 31,1%
dos doentes. Na populacéo estudada este sintoma justifica-se pela frequéncia elevada de
disfuncdo respiratdria com necessidade de ventilagdo mecénica. O facto de apenas 15%
dos participantes se apresentarem com temperatura elevada deve ser evidenciado, uma
vez que o principal diagnéstico na admissdo destes individuos ter sido uma doenca
infecciosa. O perfil da populacdo com uma faixa etaria mais elevada e mais debilitada

pode ser uma das explicacOes para a auséncia desse dado clinico em maior escala.

A presenca de equipamentos invasivos € um achado quase universal em estudos
sobre infecbes por agentes bacterianos que originam infeces nosocomiais e
extremamente relacionados com infecdo por Acinetobacter baumanii em diversas
publicacbes (Munoz-Price et al. 2013; Routsi et al. 2013). No nosso estudo,
encontramos taxas elevadas de procedimentos invasivos com valores superiores a 90%
de uso de ventilagio mecanica invasiva nos doentes infetados por estirpes de

Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos e de 71,4% dos infectados por
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estirpes sensiveis, diferindo de Sheng et al. (2010) que relataram uma taxa de 52,7 % de
ventilacdo mecanica infetados por Acinetobacter baumannii. O mesmo no que diz
respeito aos outros procedimentos invasivos, como cateterismo venoso central (95,6%)
e cateterismo vesical (86,7%), contra 69,2% e 61,5%, respectivamente em Sheng et al.
(2010). Diferencas eventuais na gravidade dos casos e na abordagem médica quanto ao
grau de invasdo podem ser as explicacdes para tal divergéncia de valores. Apesar de
haver uma maior frequéncia de uso de ventilagdo mecanica invasiva no grupo de
infetados com estirpes de Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos
(90,3%) neste estudo, a relacdo nédo foi estatisticamente significativa. Uma explicacéo
podera ser devido a que quase todos os doentes se submeteram a este procedimento
durante o internamento hospitalar, o que pode alterar resultado estatistico. Ainda
sobre o tépico de ventilacdo mecanica, existiu uma mortalidade de 47% nos individuos
intubados com problemas respiratérios, ao contrario de outra série (Ozgur et al. 2014),
que relata uma mortalidade de 75% em doentes com pneumonia por Acinetobacter

baumannii em ventilacdo mecanica.

A infecdo por Acinetobacter baumannii pode resultar em varios sindromas
clinicos infeciosos (Tal-Jasper et al. 2016). Neste trabalho, o aparelho respiratério foi o
mais frequentemente atingido, em 46,7% dos casos, semelhante ao observado por outros
autores (Sunshine et al. 2007), que relatam este local em 50% dos casos de sua série.
Tal poderé ter origem no indice elevado de doentes submetidos a ventilacdo mecénica
prolongada em nossa série, uma média de 48,1 dias. Estes mesmos autores expdem na
mesma série o sitio sangue como segundo foco mais frequente (31%), diferindo do
trabalho aqui apresentado, no qual se constatou que as feridas foram o segundo sitio
mais comum, o que tem sido descrito por outros autores como um local emergente na
literatura médica (Caricato et al. 2009). Na publicacdo de Munoz-Price et al. 2013, por
exemplo, as feridas foram também o segundo local mais frequente de infecdo (14%).
Focos mdltiplos ocorreram apenas em 4,4% dos individuos estudados, apesar de mais
de 80% dos doentes terem sido submetidos simultaneamente a varios procedimentos
invasivos, como cateterismo venoso central, cateterismo vesical, sonda nasogastrica e

ventilagdo mecanica.
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Sheng et al. (2010) descreveram leucocitose ou leucopenia como possiveis
achados laboratoriais nas infeccbes por Acinetobacter baumannii. Esses mesmos
autores descrevem nesta série uma tendéncia estatisticamente significativa (p=0,03)
para uma maior predominancia de leucocitose ou leucopenia nos casos de infe¢do por
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos . Os autores informam presenca
de uma estas duas alteracbes em 64,8% dos infetados por estirpes resistentes e em
49,5% por estirpes sensiveis. Os resultados desta tese indicam também uma maior
tendéncia de leucocitose nos doentes do grupo resistente, mas sem atingir significancia

estatistica.

E sempre complexo avaliar a nefrotoxicidade medicamentosa em um ambiente
de doentes criticos com varios fatores que podem contribuir para este fim
(Falagas et al. 2009), tal como doencas concomitantes e o uso de maltiplos farmacos
com potencial nefrotdxico, como as polimixinas. Alguns autores (Hartzell et al. 2009)
relatam uma incidéncia de disfuncdo renal aguda de 45% em 66 pacientes doentes
expostos as polimixinas, inclusivé com necessidade de retirada do farmaco em 21%
destes. Na presente série dos 18 individuos a quem foi administrada polimixina, em
30% existiu elevacdo da creatinina acima de 1,2 mg/dl, considerado como marcador de
disfuncéo renal (Kellum et al. 2008). Estes resultados reforcam o potencial de
nefrotoxicidade das polimixinas. A nenhum dos doentes que usou polimixinas e cursou

com elevacéo de creatinina foi suspensa a medicacdo em funcao da disfuncéo.

Ha mais de quatro décadas que tem sido relatado na literatura médica taxas de
infecdo nosocomial por Acinetobacter baumannii mais elevadas no verdo do que em
outras estagdes do ano (Munoz-Price et al. 2008). Investigacdo especifica disponivel
(McDonald et al. 1999) aponta que tais infecGes sd@o aproximadamente 50% mais
prevalentes durante o verdo do que em outras épocas do ano. Contrariamente, na
populacdo estudada a maioria (57,8%) das infecbes ocorreu nos meses considerados
mais frios na regido. A questdo da sazonalidade com tendéncia a surtos durante o verao
pode ser mais marcante nas infecces comunitarias por Acinetobacter baumannii,

segundo Falagas et al. 2007. Assim, podera especular-se que a ndo existéncia de casos
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comunitarios podera ser a razdo pela qual os resultados da relacdo entre a infecdo pelo

microrganismo que se estudou e sazonalidade foram diferentes no presente estudo.

Acinetobacter baumannii é considerado um patogénio oportunista que causa
infecbes em doentes graves (Lemos et al. 2013) e debilitados (Garnacho-Montero
2010). Sendo assim é frequente encontrar-se em muitos trabalhos uma alta frequéncia
de doentes com co-morbilidades (Zilberberg et al. 2016; Kwon et al. 2007; Munoz-
Price et al. 2013). Em uma série (Sheng et al. 2010), por exemplo, todos os doentes
estudados tinham co-morbilidades sistémicas. No presente estudo doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 foram as duas co-morbilidades mais
frequentemente encontradas. A presenca de doencas cardiovasculares também foi
marcante em um estudo (Gu et al. 2016) com presenca de hipertensdo arterial em 51,9%
e acidente vascular cerebral em 20,1%. Diabetes mellitus tipo 2 foi observado em 33%
dos participantes desta série, em divergéncia ao encontrado por outros autores como
Warehan et al. 2008, que relatam diabetes mellitus tipo 2 em 3,7% dos casos. Diabetes
mellitus tem sido relacionado com o aumento de recorréncia e colonizacao persistente
por Acinetobacter baumannii (Lin et al. 2016). Esta situacdo pode estar relacionada
com um maior risco de infegdo por estirpes de Acinetobacter baumannii resistentes aos
carbapenémicos, mas no presente estudo e apesar de haver um nimero maior de
infecGes por estirpes resistentes entre os diabéticos, ndo foi estatisticamente

significativo.

A relacdo entre neoplasias malignas e infecdo por Acinetobacter baumannii €
relatada em alguns estudos na literatura medica (Turkoglu et al. 2011; Fukuta et al.
2013), sobretudo com neoplasias hematoldgicas. Neste trabalho foram detetadas
neoplasias cancer em 17,7% dos participantes, numa frequéncia maior do que em outra
fonte (Wareham et al. 2008), que as relata em 7,5% dos doentes. Apenas um caso de
neoplasia hematoldgica foi detetado neste trabalho de tese. A frequente associacdo
entre carcinoma e internamento prolongado pode ser uma das explicacBes para tal

achado nesta presente pesquisa.
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A associacdo entre o uso recente de antibacterianos e o aparecimento da infecédo
por Acinetobacter baumannii esta bem estabelecido na literatura médica (Towner 2009).
Certos antibidticos como as cefalosporinas e as quinolonas podem representar um risco
maior para infegdo por esta bactéria (Lynch et al. 2017; Munoz-Price et al. 2008). Na
presente série, destaca-se o facto de a todos os doentes estudados terem sido prescritos
antibacterianos anteriormente ao isolamento de Acinetobacter baumannii em cultura. Na
literatura médica podem encontrar-se situacdes semelhantes (Sheng et al. 2010), que
revelam o uso prévio de antibacterianos em 87,9% dos casos. O destaque maior no
estudo que se apresenta quanto ao uso de antibacterianos é a observacdo que a 73,4%
dos doente foram prescritos piperacilina e quinolonas, isolada ou combinadamente. A
utilizacdo de piperacilina em larga escala diverge de outra série (Chopra 2013), que
descreve o0 uso deste antibiotico em apenas 31% dos doentes. O uso excessivo de
quinolonas pode explicar a perda de atividade das mesmas contra o Acinetobacter
baumannii, ao contrario do que era observado até a década de 1990, quando as

quinolonas ainda tinham uma boa atividade contra esta bactéria (Towner 2009).

Um ponto importante no estudo da evolugdo clinica dos individuos com infecdo
por Acinetobacter baumannii é a avaliacdo da permanéncia hospitalar prolongada. Esta
varidvel tem sido apontada como estatisticamente relevante para comparacdes entre
infecBes por Acinetobacter baumannii sensivel ou resistente aos carbapenémicos, com
tendéncia a uma maior permanéncia hospitalar entre os doentes com estirpes resistentes
(Sheng et al. 2010). Nesta tese, os resultados apresentaram também uma diferenca
estatisticamente significativa para esta variavel, com uma maior permanéncia hospitalar

dos doentes nos quais se detetaram estirpes resistentes de Acinetobacter baumannii

Nas Gltimas trés décadas tem sido documentado um aumento substancial nas
taxas de resisténcia antibacteriana de Acinetobacter baumannii com algumas séries a
relatarem taxas de multirresisténcia de aproximadamente 30%
(Karageorgopoulos et al. 2008). Obviamente que isto constitui um sério problema de
salde publica. Na atual investigacdo, 68,8% dos participantes tinham infecdo por
estirpes de Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos. Desde o inicio da
década de 90 que tem vindo aser relatada resisténcia, sendo agora um fendmeno
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observado em todo o mundo (Kempf et al. 2012). Na literatura médica encontra-se este
mesmo perfil de resisténcia aos carbapenémicos, que varia entre 50% a 98% (Gu et al.
2016, Wareham et al. 2008). Uma ampla variacdo pode existir de acordo com a regido
geogréfica (Towner 2009). Apesar de haver relatos de resisténcia a polimixina na
literatura médica atual (Srinivas et al. 2017), tal ndo se verificou na populacdo aqui
estudada. As polimixinas parecem ser a opcdo mais efetiva contra Acinetobacter

baumanni multirresistente (Falagas et al. 2009).

Os aminoglicosideos (gentamicina ou amicacina) foram a op¢do dada no
antibiograma em 57,8% dos casos deste estudo. Outra fonte da literatura informa
suscetibilidade a amicacina em 35% dos doentes (Higgins et al. 2010). Esta tem sido
mencionada como uma opc¢do na literatura (Singkham-in et al. 2018) como efeito
sinérgico contra Acinetobacter baumannii resistente. A tigeciclina foi aqui considerada,
de acordo com a avaliagdo do antibiograma, uma opcéo para 66,6% dos participantes
em divergéncia com uma outra fonte da literatura que informa uma suscetibilidade a
tigeciclina superior a 80% dos casos (Higgins et al. 2010). Estudos clinicos que
avaliaram a eficacia da tigeciclina para infecdes graves por Acinetobacter baumannii
sdo limitados (Lynch et al. 2017). A recente referéncia (Al-Sweih et al. 2011) a
resisténcia a todas as classes de antibidticos em certas areas geogréaficas do globo nédo

foi identificada na investigacdo para esta tese.

A taxa de mortalidade encontrada nos individuos infetados por Acinetobacter
baumannii varia amplamente na literatura médica, de cerca de 30% a 75%, dependendo
do local estudado, das co-morbilidades e gravidade da doenca (Lynch et al. 2017).
Uma publicacdo brasileira relata uma mortalidade intra-hospitalar de 72,7% (Dias et al.
2017). Na populagdo estudada a mortalidade foi de 46,7%, a qual também variou de
acordo o local atingido e com as co-morbilidades. Neste estudo existiu uma mortalidade
mais elevada nos doentes com bacteriémia (62,5%), sendo diferente de outra fonte da
literatura que relata uma taxa de mortalidade de 33,6% (Lee et al. 2014). A mortalidade
foi de 46,7% para a infecdo do aparelho respiratério na presente serie de doentes, mas
uma outra publicacdo por Gu et al. 2016 descreve uma taxa de mortalidade de 61,2%,
mesmo em um periodo de avaliacdo de apenas 14 dias. A menor mortalidade no atual
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estudo foi na infecdo das feridas (27,2%). Tanto quanto é do nosso conhecimento, ndo
existem estudos cientificos com énfase em mortalidade nas infegdes por Acinetobacter

baumannii em feridas.

E um desafio determinar o verdadeiro impacto da infecio por Acinetobacter
baumannii na evolucdo e na mortalidade dos individuos infetados (Nutman et al. 2014),
uma vez que a gravidade da doenca subjacente a infecdo pela referida bactéria é um
fator predisponente, embora alguns autores descrevam uma contribuigdo indubitivel dos
microrganismos multirresistentes na mortalidade causada por esta infecdo (Lynch et al.
2017). Sendo assim, a avaliacdo da gravidade da doenca € importante na identificacdo
de indicadores de predicdo independentes de evolucdo (Nutman et. 2014). Para tal,
utiliza-se o “score” S.0O.F.A ( Sequential Organ Failure Assessment ), cujo valor médio
encontrado para os doentes sobreviventes foi de 7 e para os falecidos de 9. Valores
diferentes ao encontrado por outra publicacdo (Nutman et al. 2014), que relata um
S.0.F.A médio para os sobreviventes de 4,8 e para os falecidos de 7,4. No referido
estudo cada ponto adicional no “score” agregou aumento de risco na mortalidade.
Lembramos que o escore S.O.F.A foi considerado em um estudo como preditor de
mortalidade entre os doentes infetados por Acinetobacter baumannii e altamente
correlacionado ao amplamente conhecido APACHE 11 (Chen et al. 2011). Na presente
série ndo houve diferencas estatisticamente significativas nesse “score” entre 0s
individuos infetados com as estirpes sensiveis ou resistentes aos carbapenémicos.
A gravidade clinica da populacdo estudada ficou bem expressa na documentacdo em
que a maioria dos doentes pontuou nove ou mais pontos neste “score” (Vincent et al.
1998).

Atualmente, existe discussdao na literatura médica sobre diferencas de
mortalidade entre as infe¢Oes por estirpes de Acinetobacter baumannii sensiveis e
resistentes aos carbapenémicos (Spellberg et al.2014). A mortalidade encontrada em
fonte da literatura é diferente entre esses dois grupos (Lee et al. 2014), a qual revela
uma mortalidade de 70% para o grupo infetado com estirpes resistentes e de 25% para
aqueles com estirpes sensiveis e outra publicacdo revelou uma mortalidade de 27% nas

que apresentaram resisténcia (Perez et al. 2010). Ainda em outro estudo a mortalidade
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foi de 26% e 18%, respetivamente para os infetados com estirpes resistentes e sensiveis
(Sunenshin et al. 2007). Na Europa, em uma revisdo da literatura de surtos envolvendo
estirpes de Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos foi encontrada uma
taxa de mortalidade que variou de 3% a 67% (Kempf et al. 2012). Em uma revisdo
sistematica e meta-analise (Lemos et al. 2013), doentes do grupo com microrganismos
resistentes aos carbapenémicos tiveram uma mortalidade significativamente mais
elevada do que os do grupo com estirpes sensiveis (odds ratio = 2.22; 95% IC = 1.66-
2.98).

No presente trabalho, nd&o se observaram diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos citados: 50% vs de 45,2% nos grupos com estirpes
resistentes e sensiveis, respetivamente. Este achado pode refletir a semelhanca de
gravidade entre os dois grupos da série de doentes aqui estudada, substanciada pela
similaridade do “score” S.O.F.A entre os que estavam infetados com estirpes sensiveis e
resistentes. Esta informacdo pode validar o argumento expresso por alguns autores que
questionam que o perfil de resisténcia do Acinetobacter baumannii tenha impacto na
mortalidade quando confrontado com os aspetos de gravidade da doenca de base (Boyle
et al. 2015). Todavia, independentemente de qualquer aspecto adicional, as infecGes
mais graves por Acinetobacter baumanni, sobretudo, das vias respiratérias e bacteriémia
(Lynch et al. 2017; Boyle et al. 2015) estdo associadas a uma mortalidade elevada,

conforme também anotado no presente estudo.

O corrente estudo teve algumas limitacdes. Entre estas, podemos mencionar a
natureza retrospetiva do estudo, a conducdo em apenas um Unico centro e a grande
heterogeneidade dos fatores predisponentes a infecdo. No entanto, um dos pontos
positivos do estudo foi uma relativa homogeneidade da gravidade dos doentes entre 0s
infetados por estirpes resistentes e sensiveis, a gerar uma possivel explicacdo ao
resultado obtido de que o perfil de resisténcia da bactéria Acinetobacter baumannii néo

influencia no aumento da mortalidade.
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Em suma, este estudo descreveu os achados epidemioldgicos e evolutivos das
infecBes por Acinetobacter baumannii sensivel e resistente aos carbapenémicos. Como
concluséo, o estudo revelou que tais infecBes tém um grande impacto na morbilidade e
mortalidade em um hospital de dimensdo média no nordeste brasileiro, porém sem
diferencas estatisticas na taxa de mortalidade entre os doentes infetados com estirpes de
Acinetobacter baumannii sensiveis e resistentes aos carbapenémicos. Todavia, medidas
para minimizar o tempo de permanéncia hospitalar e a exposicdo aos antibidticos se
impdem, uma vez que estes dois fatores de risco foram os de maior destaque na

aquisicao das estirpes de Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos.
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6. ANEXOS

6. Anexos

6.1 — Questionario estruturado

Nome Idade Sexo Data da internacéo
data da alta _ data do 6bito Diagnosticos principais na admissdo
hospital Sinais e sintomas Dispositivos invasivos : quais?
duracéo? antibioéticos usados ? tempo ? data da cultura
positiva para Acinetobacter baumannii leucograma do dia da
cultura dados vitais do dia da cultura uso de noradrenalina?-
co-morbidades ? escore SOFA do dia da
cultura creatinina antes e depois da polimixina plaquetas do dia
da cultura bilirrubinas do dia da cultura relacdo PaO2/FiO2
usuario de  servicos  Home-Care foco  infeccioso  ?
espécime coletada para cultura perfil de sensibilidade ?

resistente ou sensivel aos carbapenémicos
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