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DANTAS, S.R.P.E. — Estudo da colonizacdo por bactérias multi droga resistentes em
secregbes respiratorias ¢ tipagem molecular das cepas de Acinetobacter baumannii isoladas
em pacientes assistidos no pronto-socorro do Hospital das Clinicas — UNICAMP. Tese
(Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Estadual de Campinas.

No Brasil, a caréneia de leitos hospitalares pablicos especializados acarreta
super lotagio dos pronto-socorros ¢ permanéneia de pacientes em observagio por longos
perfodos, resultando em comﬁ]icag:ﬁes como colonizagiio por bactérias muiti droga
resistentes (MDR) e aquisicio de infec¢des hospitalares.

METODOLOGIA: No periodo de margo de 1996 a junho de 1998 foi
realizado um estudo tipo caso-controle nos pacientes assistidos na unidade de observacéo
do pronto-socorro (UOPS) do Hospital das Clinicas (HC) — UNICAMP, para determinaggo
de fatores de risco associados a colonizagdo por bactérias MDR e pelo Acinetobacter
baumannii MDR. As cepas de A.baumarnnii MDR foram analisadas por dos métodos de
tipagem molecular do DNA plasmidial e do DNA genfmico por eletroforese em campo
pulsatil (PFGE). Para o estudo da colonizagfio por bactértas MDR foram realizadas coletas
semanais de secre¢les de orofaringe, nasofaringe e endotraqueal dos pacientes assistidos na
UOPS. O fteste de Qui-quadrado, ou teste Exato de Fisher foram aplicados para a
comparacio entre propor¢des. Para varidveis continuas ou ordenmaveis entre trés ou mais
grupos, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis € o teste de Pearson para correlag@o linear. O
critério de selecdo de varidveis adotado foi o “stepwise” e o nivel de significincia adotado

em todos os testes foi de 5%.

RESULTADOS: Foram coletadas 481 amostras de secregbes respiratorias em
232 pacientes e a taxa de colonizacdio por MDR foi de 25,43% (59 casos e 173 controles).
Foram isolados 179 microrganismos ¢ destes, 78 (16,21%) eram bactérias MDR. Os
isolados MDR foram o Acinetobacter baumannii (n=55), Staphylococcus aureus (n=21) ¢
Pseudomonas aeruginosa (0=2). O tempo de permanéncia no PS foi de 13,9 dias para os
casos ¢ 9,8 dias para os controles (p=0,998). O tempo médio para diagnostico da
colonizagdo foi de 9,9 dias (variagdo 3 a 25 dias). A doenca neurolégica represeniou 68%
dos casos e 51% dos controles (p=0,024). Na andlise multivariada dos fatores de risco para
colonizagdo foram significativos a idade (p=0,05), uso de ventilagcio mecénica (p=0,0001),
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uso de sonda nasogastrica (p=0,04) e tempo de uso de dreno de térax (p==0,02). As taxas de
mortalidade foram de 27,1% e 12,7% para casos e controles, respectivamente (p=0,01).

Na tipagem molecular de 30 cepas MDR de A.baumannii foram identificados
13 perfis plasmidiais, sendo: nove cepas com perfil A; duas cepas com perfis KGEHele
os perfis B.C.D,FIJKL e M estiveram presentes isoladamente. No estudo do DNA
gendmico foram encontrados apenas trés perfis de DNA, com predominincia dos perfis A
em 16 cepas e B em 13 cepas. O perfil C foi encontrado em apenas uma cepa. Foram
também estudadas 20 cepas controle de A.baumarnii MDR isolados de pacientes internados
em outras unidades do HC. Nestas cepas, houve uma maior diversidade de perfis de DNA
com a presenca de oito diferentes perfis de DNA gendmico. No entanto, os perfis
predominantes A ¢ B presentes nas cepas da coleciio do estudo, também foram

identificados em 7 e 6 cepas controles, respectivamente.

A densidade de incidéncia de infecgbes hospitalares (IH) foi de 27,26 infeccdes
por 1.000 pacientes/dia € 59,3% dos casos adquiriram IH (p=0,001). A taxa de pneumonia
relacionada & ventilago mecinica foi de 64,2 pneumonias/100¢ ventiladores-dia, a de
infecgfio urindria de 8,4 infecgSes urindrias/1000 sondas vesicais-dia ¢ a taxa de infecgio
sangiiinea relacionada a cateter central de 8,2 infec¢des sangiiineas/1000 cateteres-dia.

DISCUSSAO: A falta de kitos especializados no HC-UNICAMP acarretou
longa permanéncia de pacientes graves na UOPS. Em nossa casuistica 66% dos pacientes
assistidos na UOPS eram neurologicos. A idade avangada, presenca de ventilagfio
mecénica, sonda nasogastrica ¢ dreno de térax foram varidveis independentes para
colonizac@o por bactérias MDR. O risco de IH nestes pacientes também foi mais elevado
do que em outras unidades de terapia itensiva do HC-UNICAMP e os pacientes
colonizados tiveram siginificativa taxa de mortalidade. O A.baumarnnii foi a bactéria mais
freqlientemente isolada como colonizante MDR, com dois clones endémicos presentes
nesta unidade e em outras unidades do hospital, o que sugere a disseminagfio cruzada

intra-hospitalar através de pacientes e/ou profissionais da assisténcia.
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Nos ultimos 30 anos, o sistema de saude brasieiro vem sofrendo as
conseqiiéncias de profundas transformacgbes sociais ¢ econdmicas no pais, caracterizadas
por um acelerado processo de industrializacfio e urbanizagfio, e distribuichio altamente
heterogénea da renda per capita. Durante este periodo, os investimentos em saneamento
basico foram insuficientes e o aumento da pobreza urbana, associada a falta de
investimentos em programas de prevencdo e controle de doencas, favoreceram o aumento
das taxas de incidéncia de doengas ¢ endemias (CASTELAR, IWERSEN, 1995). A rede
bésica de satide do pais foi progressivamente se tornando insuficiente para a resolugéio de
diversos problemas de satde da populagéio, fator este que contribuiu para que o hospital se
tornasse a principal porta de entrada para o sistema de saide (CAMPOS, 1991b;
CASTELAR, 1995; GRABOIS, SANDOVAL, 1995).

O modelo de assisténcia a saide centrado no hospital, gerou a incorporagfo néo
plancjada de recursos tecnolégicos e conseqiientemente induziu ao uso de tratamentos
sofisticados e de alto custo (CASTELAR, 1995). Associado a estes fatores, o aumento da
gravidade das doengas, principalmente das geradas pela violéncia, acidente de trénsito ¢
cardiovasculares, sobrepujaram a demanda para os hospitais, tanto na quantidade de
pacientes quanto na pecessidade de recursos tecnologicos avancados e recursos humanos
especializados (CAMPOS, 1991a; CASTELAR, 1995; CONSELHO REGIONAL DE
MEDICINA DO ESTADO DE SAQ PAULO, ASSOCIACAO PAULISTA DE
MEDICINA, SINDICATO DOS MEDICOS DO ESTADO DE SAO PAULO, 1998).

A violéncia no Municipio de¢ Campinas € algo crescente e durante ¢ ano de
1998 ocupou o terceiro lugar como causa de 6bito, com 773 6bitos (15%), atras apenas das
doencgas do aparelho circulatorio (31%) e das neoplasias (16%) (LABORATORIO DE
APLICACAO EM EPIDEMIOLOGIA, 1999). A Organizacio Pan-americana de Satde
estimou que o Brasil, México e Peru gastam 4% a 7% de seus or¢camentos nacionais em
saade com o custeio direto das mortes e tratamentos por causas violentas (CONSELHO
REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SAO PAULO, ASSOCIACAO
PAULISTA DE MEDICINA, SINDICATO DOS MEDICOS DO ESTADO DE SAO
PAULO, 1998).
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Os recursos tecnoldgicos, humanos e os medicamentos de alto custo,
fundamentais para a assisténcia de pacientes graves, sio normalmente subsidiados por
hospitais piblicos especializados, localizados em grandes centros regionais e estas
instituigGes sfo prestadoras de servigos gratuitos tanto para pessoas sem convénios de
saide, como para uma parcela da populagiio vinculada a planos de saide do setor privado
(CASTELAR, 1995).

Todos estes fatores acarretam em uma enorme caréncia de leitos hospitalares
piblicos especializados e a situacio chega a ser dramética para determinadas especialidades
como as terapias intensivas de adulto, peditrica e neonatal, unidades coronarianas, de
queimados e neurocirurgia (CASTELAR, 1995).

A super lotagiio dos pronto-socorros dos hospitais publicos ¢ téo grave, que
muitas especialidades tém dificuldade para o agendamento de procedimentos cirirgicos
exceto em situagdes de urgéncia (CASTELAR, 1995). A caréncia de leitos para
determinadas especialidades faz com que pacientes permanegam nc pronto-SOCorro em
observagio por longos periodos e muitas vezes evoluam para complicacbes como
colonizagdo por bactérias multi droga resistentes ou mesmo a aquisiciio de infecgdes
bospitalares.

1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA COLONIZACAO POR BACTERIAS
MULTI DROGA RESISTENTES (MDR)

Define-se como bactéria MDR a que apresenta resisténcia a dois ou mais
antibidticos aos quais esta bactéria normalmente é considerada susceptivel (WEINSTEIN,
1992; FILE, 1999).

O aparecimento de cepas MDR de forma epidémica no ambito hospitalar teve
micio ma década de 60 ¢ foram inicialmente reportadas na Europa ¢ Estados Unidos
(WEINSTEIN, 1992; HARTSTEIN & MULLIGAN, 1996; VOELKER, 1996;
MENDONGCA, 1997). O fendmeno de resisténcia vem se desenvolvendo nio apenas em

funcio da conseqiiéneia natural do uso dos antibiéticos, mas principalmente pelo uso
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intenso € extenso destas drogas, muitas vezes de forma abusiva e inadequada (EICKHOFF,
1992; SWENSON, HINDLER, PETERSON, 1995; ARNOW & FLAHERTY, 1996,
HARTSTEIN & MULLIGAN, 1996; MENDONCA, 1997; BOWTON, 1999; WEBER,
RAASCH, RUTALA, 1999). A utilizacdo dos antimicrobianos em doses, concentractes,
espectro de agfio e tempo incorretos, também contribuem para a emergéncia de cepas MDR
(BURGESS, 1999; FILE, 1999; YATES, 1999).

A resisténcia bacteriana pode ocorrer tanto na comunidade como no hospital
(WEINSTEIN, 1992; MENDONCA, 1997, FILE, 1999). Na comunidade tem sido
encontrado cepas resistentes de Salmonella spp., Shigella spp., Escherichia coli, Neisseria
gonorrhoea, Haemophylus influenzae e Streptococcus pneumoniae (WEINSTEIN, 1992).
Em hospitais, as cepas que mais fregiientemente apresentam resisténcia nfo usual aos
antibidticos sdio as de Kiebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase
negativo, Enterococcus spp. ¢ Corynebacterium spp. (WEINSTEIN, 1992; MEYER,
URBAN, EAGAN, 1993; MENDONCA, 1997; GOLDMAN & HUSKINS, 1997; FILE,
1999).

A emergéncia e o comportamento das bactérias MDR variam de hospital para
hospital ¢ entre os diversos setores de um mesmo hospital (WEINSTEIN, 1992,
VOELKER, 1996). Muitas destas bactérias t€ém a capacidade de colonizar ou infectar
pacientes ¢ podem ser faciimente disseminadas por contaminagio de pele (m3os),
superficies ¢ objetos inanimados (WEINSTEIN, 1992; WEBER & RUTALA, 1993;
ARNOW & FLAHERTY, 1996; MENDONCA, 1997; BERNARDS er al, 1998;
MCDONALD et al., 1998). Para cada pacienie, sabidamente infectado por um
microrganismo MDR, hd muitos colonizados (efeito “iceberg”) e a colonizagiio do
hospedeiro ¢ um pré-requisito para o desenvolvimento de infecgiio (WEINSTEIN, 1992;
PITTET, HERWALDT, MASSANARI, 1992; PAPIA et al., 1999).

Sdo varios os fatores de risco associados com a colonizagdo ou infeccfio por
bactérias resistentes em pacientes hospitalizados: estado nutricional, doenga de base,
utiizagdo de drogas antimicrobianas, duracio da hospitalizagio, idade, entubago
endotraqueal ¢ traqueotomia, instrumentacio do frato urindrio, cdnmlas vasculares,
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severidade da doenga, cirurgia e sonda nasogastrica, coma, admissio em unidades de
terapia intensiva € contaminagfio através das mios do pessoal assistencial, entre outras.
(GANTZ, 1985; WEINSTEIN, 1992; GREENE, 1996; BOWTON, 1999; WEBER,
RAASCH, RUTALA, 1999; YATES, 1999).

Diversas espécies de microrganismos colonizantes podem ser encontradas em
diferentes locais do hospedeiro e algumas inclusive em superficies inanimadas. Os
Staphylococcus aureus colonizam fregiientemente, a regifio anterior das fossas nasais, trato
respiratério superior, alteragdes da pele (feridas, tilceras e ostomias), perineo e reto
(WEBER & RUTALA, 1993; FAZAL et al., 1996; HARTSTEIN & MULLIGAN, 1996;
MARANGONI, 1997; BERNARDS ef al., 1998; MCDONALD et al., 1998; PAPIA, ef al.,
1999). Os Acinetobacter spp. sdo microrganismos que podem ser encontrados no ambiente
hospitalar tanto em superficies tmidas (pias, colchSes, equipamentos de ventilacio
mecénica € outros) como em superficies secas (formica, polivinil, cerfmica e ago), além de
serem colonizantes de pele e intestino de pacientes e pessoal da saude (WEBER &
RUTALA, 1993; ARNOW & FLAHERTY, 1996; LEVIN, MARINHO, ARRUDA, 1997;
BERNARDS ef al., 1998; MCDONALD et al., 1998). A Pseudomonas aeruginosa também
¢ um germe amplamente distribuido no ambiente hospitalar com predileciio por locais
umidos como equipamentos respiratérios, solugdes de limpeza, pias, panos de chio,
medicamentos, desinfetantes ¢ vegetais. Em individuos sadios, coloniza preferencialmente
o perineo, as axilas ¢ os ouvidos (WEBER & RUTALA, 1993; ARNOW & FLAHERTY,
1996; LEVIN et al., 1997).

Estudos t€m demonstrado que a colonizagfio de pacientes hospitalizados pode
ocorrer rapidamente por microrganismos da flora hospitalar (ex6gena) (ATHERTON &
WHITE, 1978; DU MOULIN et al., 1982). KERVER et al. (1987) demonstraram em um
estudo sobre colonizagdio e infecgdo de pacientes em uma unidade de terapia intensiva
(UTI), que apés $ dias de permanéncia na unidade 60% dos pacientes estavam colonizados
na cavidade orofaringea e trato respiratorio baixo e apds 10 dias a colonizagio acometeu

85% dos pacientes.
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Prevenir a disseminagio hospitalar de cepas bacterianas resistentes entre
pacientes hospitalizados € a preocupagfo basica ¢ um grande desafio para um Programa de
Controle de Infecgdes Hospitalares (PFALLER, 1993, MENDONCA, 1997).

1.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DAS INFECCOES HOSPITALARES E
VIGILANCIA DE BACTERIAS MDR

InfeccOes  hospitalares (IH) s3o complicacGes infecciosas adguiridas em
decorréncia da hospitalizagéic e que se desenvolvem durante a permanéncia no hospital ou
apos a alta hospitalar (BRACHMAN, 1992).

A infeccHo hospitalar € resultado de uma complexa interacdio entre o agente
etiologico, o hospedeiro ¢ o meio ambiente hospitalar. Os principais agentes etiologicos
responsaveis por IH sdo bactérias, fungos e alguns tipos de virus. A ocorréncia da infecedo
depende da exposi¢dio e susceptibilidade do hospedeiro ao agente infeccioso. O meio
ambiente hospitalar também possui elementos fisicos, biologicos e sociais que podem ser
facilitadores da aquisicio e disseminac@o dos diferentes agentes etiologicos. Os fatores
fisicos referem-se as condices climéticas de calor, frio e umidade; os bioldgicos, & vetores
de microrganismos, onde os profissionais de satide da area hospitalar sfio amplamente
citados como responsaveis pela infecgio cruzada em estudos de investigagio de surtos de
TH. Os fatores sociais no meio ambiente hospitalar referem-se aos cuidados com o estado
nutricional dos pacientes, o controle do uso de drogas antimicrobianas e o uso adequado
dos recursos tecnologicos da drea médica (BRACHMAN, 1992; HALEY ef al., 1992;
PERL, 1993; HIERHOLZER, 1996; WENZEL & NETTLEMAN, 1996).

Diversos dispositivos ¢ equipamentos de diagnéstico e terapéutica utilizados na
assisténcia hospitalar, sfo citados como fatores de risco para a aquisicdo de TH, assim
como, algumas unidades de internacdio como UTI, unidade de queimados, de trauma e
transplantes, sdo destacadas como unidades de assisténcia a pacientes de maior gravidade e
maior susceptibilidade para a aquisicio de IH (HALEY ef al, 1992; PERL, 1993;
WENZEL & NETTLEMAN, 1996).
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As infecgdes hospitalares de maior incidéncia sSo as urindria, da ferida
cirirgica, pneumonias ¢ as relacionadas ao uso de cateteres vasculares (BRACHMAN,
1992; WENZEL & NETTLEMAN, 1996).

A investigacio epidemiologica de infecgSes hospitalares endémicas e
epidémicas deve ser realizada por um Programa de Controle de Infecgdes Hospitalares
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA NACIONAL DE ORGANIZACAO
DE SERVICOS DE SAUDE, 1987; BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1998b).
Infeccdes endémicas ou esporadicas sdo as que ocorrem devido as caracteristicas inerentes
do paciente, tipos de tratamentos instituidos € outros fatores especificos da hospitalizagio.
Muitas destas infecgdes podem ser prevenidas através de atividades de controle (GANTZ,
1985; WEINSTEIN, 1991; BRACHMAN, 1992; DIXON, 1992; PITTET, HERWALDT,
MASSANARI, 1992; WEINSTEIN, 1992).

Infecgdes que ocorrem como parte de uma epidemia sdo tradicionalmente
consideradas como as mais preveniveis de todas as infecgdes (DIXON, 1992). Por
defini¢dio, uma epidemia ou surto é a ocorréncia de uma doenca nio usual ou aumento de
mncidéncia estatisticamente significativa de uma doenga em particular. Usuahmente, o
fendmeno ocorre em um curto intervalo de tempo, envolvendo uma parcela especifica da
populagio com fatores de susceptibilidade definidos € ¢ causada pela mesma espécie de
microrganismo (BECK-SAGUE et al., 1990; DIXON, 1992; BRANCHINI ef al., 1993;
TRESOLDI et al., 1993a; JARVIS, 1994; LEVIN, MARINHO, ARRUDA, 1997).

A investigacio de surtos ou epidemias de infecgSes bacterianas requer a
identificagéio e diferenciacdo das cepas causadoras do surto (cepas epidémicas) dos demais
microrganismos do mesmo género ou espéeie que, embora presentes, ndo estejam
envolvidos no processo (cepas endémicas). A identificagio de cepas bacterianas pode ser
feita através de métodos laboratoriais de fenotipagem ou de genotipagem (McGOWAN,
1992; PFALLER, 1993; WOODS & WASHINGTON, 1995; GREENE & STRATTON,
1996; TENOVER, ARBEIT, GOERING, 1997; WEBER, PFALLER, HERWALDT,
1997).
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Os metodos de fenotipagem diferenciam as cepas através da andlise dos
produtos de expressdo gendtica da bactéria, tais como: o perfil bioquimico, tipos de
bacteriofagos, presenca de antigenos na superficie celular e susceptibilidade antimicrobiana
(BAUER et al., 1996; GREENE & STRATTON, 1996). Os métodos de genotipagem
analisam a estrutura genética do microrganismo (Mc GOWAN, 1992; MILLER &
HOLMES, 1995; TENOVER et al., 1995; GREENE & STRATTON, 1996; KONEMAN ef
al., 1997, WEBER, PFALLER, HERWALDT, 1997).

Na investigacdo de surtos, os métodos de genotipagem sfio comprovadamente
mais sensiveis e especificos para a distingiio da cepa epidémica das demais cepas
endémicas ndo envolvidas no evento. Esta afirmagfio deve-se ao fato de, muitas vezes, os
microrganismos envolvidos possuirem os mesmos marcadores fenotipicos, mas serem
genotipicamente diferentes (TOWNSEND ef al., 1985; EISENSTEIN, 1990; PIGNATARI
et al., 1990; LUPSKI, 1993; JARVIS, 1994; PODZORSKI & PERSING, 1995; GREENE
& STRATTON, 1996; SADER er al., 1996; SNELLING ef al, 1996; KONEMAN et al.,
1997, TENOVER, ARBEIT, GOERING, 1997, BRANCHINI, 1998).

Os métodos de biologia molecular trouxeram um enorme avangb nas
investigacbes de surtos, mostrando alto poder discriminatério, ampla aplicacdio a vérias
espécies bacterianas e rapidez de execucdo.  Entretanto, tais métodos devem
obrigatoriamente estar associados a evidéncias clinicas e epidemiolégicas, pois, dados
laboratoriais sem estudos epidemiologicos podem levar a dificuldades de interpretagéio dos
resultados (GREENE & STRATTON, 1996; TENOVER, ARBEIT, GOERING, 1997).

1.3. METODOS MOLECULARES PARA TIPAGEM DE MICRORGANISMOS
COM FINALIDADES EPIDEMIOLOGICAS

As técnicas moleculares baseadas no estudo do DNA. dos microrganismos sio
usualmente utilizadas com finalidades epidemiologicas; e, embora consideradas menos
sujeitas as variagOes naturais, podem ser afetadas por delegfes ou msergdes de DNA dentro
do cromossomo, ganho ou perda de DNA extra-cromossomal ou mutagGes aleatorias que
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podem criar ou eliminar sftios de ligagdo de enzimas de restricdo de endonucleases
(DARNELL, LODISH, BALTIMORE, 1990; SCHABERG, 1992: PODZORSKI &
PERSING, 1995; KONEMAN er al, 1997, TENOVER, ARBEIT, GOERING, 1997;
WEBER, PFALLER, HERWALDT, 1997).

Entre os métodos moleculares aplicados em estudos de patdgenos hospitalares
com base no do DNA podem ser citados: andlise do perfil plasmidial, analise do perfil do
DNA  cromossdmico com enzimas de restricdio de endonucleases em eletroforese
convencional (REA), andlise do perfil do DNA cromossémico com eletroforese em campo
pulsatil ("pulsed field gel electrophoresis” - PFGE), técnica da reagio em cadeia da
polimerase (PCR), entre outros.

1.3.1. ANALISE DO PERFIL PLASMIDIAL

Os plasmidios sfio particulas de DNA extracromossémicos que veiculam
informagGes genéticas, podendo se disseminar entre microrganismos da mesma espécie ou
entre diferentes espécies bacterianas. A andlise plasmidial foi o primeiro método genotipico
utilizado em estudos epidemiolégicos (SCHABERG, 1992; GREENE & STRATTON,
1996; TENOVER et al, 1997). O nimero e tamanho dos plasmidios presentes sdo
utilizados como base para identificagdo das cepas. Este método ¢ ttil para identificacdo de
cepas epidémicas em surtos de infecges hospitalares e também para o acompanhamento de
padrGes endémicos, como por exemplo, de resisténcia antimicrobiana ¢ disseminagio de
genes especificos de resisténcia (SCHABERG, TOMPKINS, FALKOW, 1981; GREENE
& STRATTON, 1996).

A técnica de anilise do DNA plasmidial é de aplicabilidade para varios géneros
e espécies microbianas, apresenta reprodutibilidade, baixo custo, ficil e rapida execugio. A
associaglo do processo de digestdo do DNA plasmidial com enzimas de restrigio de
endonucleases aumenta o poder discriminatorio desta técnica. A adigio de enzimas de
restricdo na analise de bactérias gram positivas, como por exemplo o Staphylococcus

aureus, que contém poucos ou apenas um tnico plasmidio, tem demonstrado aumento do
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poder discriminatéric na eletroforese (SCHABERG, 1992; TENOVER et al, 1997,
WEBER, PFALLER, HERWALDT, 1997). As bactérias Gram negativas entretanto, por
fregiientemente possuirem um mimero maior de plasmidios, dispensam a realizacfio da
digestfio com estas enzimas (WEBER, PFALLER, HERWALDT, 1997).

A técnica de analise plasmidial é muito Gtil em estudos epidemiol6gicos
limitados no tempo e espaco. Ela pode ser utilizada em associagfio com outras técnicas,
como o PFGE, para prover base de diferenciacéio entre isolados com relagbes genotipicas
mas epidemiologicamente separados por periodos moderados de tempo {(TENOVER,
ARBEIT, GOERING, 1997}.

As principais Limitagdes da andlise do perfil plasmidial s8o a auséncia de
plasmidio na cepa epidémica; presenca do mesmo plasmidio em cepas ndo relacionadas e
perda ou ganho de plasmidios ndo relacionados ao surto pelas bactérias em estudo
(EISENSTEIN, 1990; LUPSKI, 1993).

1.3.2. Anilise do perfit do DNA cromossémico com enzimas de restrigio de

endonucleases em eletroforese convencional (REA)

O REA ¢ um método de andlise que utiliza enzimas de restricio de
endonucleases que clivam a dupla bélice de DNA cromossOmico dos microrganismos em
segiiéneias especificas de nucleotideos. Os fragmentos podem ser separados por
eletroforese utilizando-se gel Agarose em eletroforese comum. Fragmentos de 0,5 a 25 Kb
sfo distribuidos em um padrio de bandas visiveis ou em uma unica banda, enquanio
fragmentos maiores ndo sdo capazes de migrar no gel, ficando retidos na borda superior do
mesmo (GREENE & STRATTON, 1996; TENOVER, ARBEIT, GOERING, 1997,
WEBER, PFALLER, HERWALDT, 1997).

A distingdo entre os microrganismos € feita com base no nimero e tamanho dos
fragmentos € o padrio de bandas gerado por este método € denominado “restriction
fragment lenght polymorphisms”™. A limitag8o desta técnica esta na producio de um grande
mimero de bandas, dificultando a andlise dos perfis gerados. No entanto, este método pode
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ser utilizado em conjunto com outros, para aumentar o poder discriminatério do estado
(GREENE & STRATTON, 1996).

1.3.3. Anélise do perfil do DNA cromossdmico com eletroforese em campo pulsatil
(“Pulsed Field Gel Eletrophoresis” — PFGE)

O PFGE foi descrito por Schwartz e Castor em 1984 como um instrumento para
investigagdo de DNA cromossdmico de células eucariontes. Posteriormente, foi descrito
como um eficiente método para tipagem de muitas cepas bacterianas (SCHABERG et al.,
1981; ANAND & SOURTHEN, 1990; PREVOST ef al., 1991; BRANCHINI et al., 1993;
JARVIS, 1994; TENOVER et al. 1995; GREENE & STRATTON, 1996; TENOVER,
ARBEIT, GOERING, 1997).

Este método € capaz de separar moléculas de DNA com tamanho superior a 50
Kb. O genoma bacteriano ¢ digerido com uma enzima de restricBo com poucos sitios de
reconhecimento e que gera aproximadamente 10 a 30 fragmentos de restrigio com 10 a 800
Kb. Neste método, as amostras de DNA sdo colocadas em uma matriz sélida (geralmente
Agarose gel ou poliacrilamida) e sdo induzidas a movimentar-se de uma extremidade a
outra s0b a influéncia de dois campos elétricos. O 4dngulo entre os dois campos ¢ sempre
perpendicular, eles nfio sdo uniformes em forga e sfio pulsados alternadamente (ANAND &
SOURTHEN, 1990; WEBER, PFALLER, HERWALDT, 1997). A ativagio das moléculas
do DNA por ativagio alternada, perrhite o realinhamento das moléculas do DNA ¢ os
fragmentos sdo separados de acordo com o peso molecular. A separagio e mobilidade das
moléculas de DNA podem ser alteradas pela composicio e concentragio do gel, pelo
tampfio, temperatura e gradiente de voltagem do campo elétrico (ANAND & SOURTHEN,
1990; BRANCHINI e al., 1993; TENOVER et al, 1995; WEBER, PFALLER,
HERWALDT, 1997).

Esta técnica pode ser utilizada tanto para bactérias Gram positivas quanto para
Gram negativas e € considerada altamente discriminatoria e reprodutivel para andlise de
cepas endémicas ¢ epidémicas (ANAND & SOUTHERN, 1990; BRANCHINI ef al., 1993;
JARVIS, 1994; TENOVER et al., 1995; GREENE & STRATTON, 1996).
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1.3.4. Técnica da reacio em cadeia da polimerase ("POLYMERASE CHAIN
REACTION" - PCR)

O PCR é uma técnica utilizada para a sintese enzimdtica de seqiiéncias
especificas de DNA ou RNA, através de um sistema semi-automatico capaz de amplificar
uma fita com 50 a 2.000 pares de base para mais de um milhdio de vezes em um curto
periodo de tempo (3 a 4 boras) (ERLICH, 1991, PODZORSKI & PERSING, 1995;
KONEMAN et al. 1997, TENOVER, ARBEIT, GOERING, 1997; WEBER, PFALLER,
HERWALDT, 1997).

Esta técnica tem sido muito utilizada para o diagnostico de doengas infecciosas
€, mais recentemente, vem sendo empregada como ferramenta nos estudos de
epidemiologia molecular. O PCR demonstra ser de grande wuiilidade para estudos da
patogénese ¢ propagacdio de microrganismos de dificil deteccio como a E.coli
enterotoxinogénica (GREENE & STRATTON, 1996). E um método capaz de identificar
patdgenos de dificil crescimento em cultura, que se enconiram em estagio latente ou
aqueles que requeiram uma resposta imune com aumento de titulos para detecgdo de
anticorpos para detecgéio da doenga (MILLER, BEEBE,BUTLER, 1993; MMWR, 1991).

Variacdes do PCR convencional como "arbitrarily primed" PCR ou "random
amplified polymorphic" DNA, tem sido utilizadas com sucesso em muitas investigagdes de
epidemias ou surtos intra~hospitalares (GREENE & STRATTON, 1996).

1.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA COLONIZACAO E INFECCAO POR
Acinetobacter baumannii MDR (ABMR)

As bactérias atualmente classificadas como pertencentes ao género
Acinetobacter spp. possuem um vasto histérico de mudancas taxinbmicas com varios
npomes genéricos, dos quais os mais conhecidos sfio: Bacterium anitratum, Herellea
vaginicola, Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus calcoaceticus,
Moraxella Glucidolytica € Moraxella woffii (BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER, 1996;
ARNOW & FLAHERTY, 1996).
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A partir da década de 70, depois de vérios estudos demonstrarem diferencas
entre cepas oxidase positivas e negativas, o género Acinetobacter ficou definido como
cocobacilo Gram negativo, com um DNA G + C contendo de 39 a 47 mol %, estritamente
aerobico, sem motilidade e catalase positivo (BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER,
1996). Na década de 80, o Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus é classificado na nova
taxionomia como Acinetobacter baumannii (SNELLING ef al., 1996).

Nos pacientes hospitalizados a colonizagio por Acinetobacter spp. € muito
elevada, principalmente durante surtos de infecgdo. Estudos tém demonstrado colonizagiio
de orofaringe em 7 a 18% dos pacientes hospitalizados, chegando a 45% nos pacientes com
traqueotomia (ALADOS et al., 1997; BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER, 1996; BECK-
SAGUE et al., 1990).

A colonizagio de pacientes hospitalizados é um importante fator de
disseminacdio do Acinetobacter spp. por contaminagio das mios dos profissionais da
assisténcia, de materiais, equipamentos e do proprio meio ambiente (McGOWAN, 1992;
RHAME, 1992; BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER, 1996; SADER et al., 1996;
BERNARDS et al, 1998). O Acinefobacter spp. pode sobreviver no meio ambiente por
muitos dias, fator este que contribui tanto para disseminagio cruzada entre pacientes quanto
para a persisténcia ¢ desenvolvimento de surtos (BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER,
1996; SADER et al., 1996; BERNARDS et al., 1998; McDONALD et al., 1998).

Diversos autores tém demonstrado um importante aumento ma incidéncia de
infecgBes hospitalares causadas por Acinetobacter spp. principalmente, em UTIs (BECK-
SAGUE et al., 1990; BERNARDS et al., 1998; McDONALD ef al., 1998; BOWTON,
1999). O 4. baumannii tem sido relatado como uma espécie de grande importéncia clinica
em infecgGes hospitalares oportunistas tais como, bacteriemia, septicemia, pneumonia,
endocardite, meningite, infecgdes urinarias, de pele e de feridas (BERGOGNE-BEREZIN
& TOWNER, 1996; McDONALD et al., 1998; PAUL ef al., 2000; WANG et al, 2000).

O género Acinetobacter spp. pode rapidamente desenvolver resisténcia as
drogas antimicrobianas utilizadas para tratamento de infec¢@es nosocomiais, provavelmente
este fato seja conseqiiéncia de um longo tempo de exposicfio destas bactérias a produtos
antimicrobianos (BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER, 1996).
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Até os anos 70, as infecgdes hospitalares por Acinetobacter spp. eram tratadas
com sucesso com drogas como a gentamicina, acido nalidixico, ampicilina, tetraciclina ou
carbenicilina. A partir de 1975, estudos sucessivos demonstram a emergéncia de cepas
resistentes a antibidticos como aminopenicilinas, ureidopenicilinas, cefalosporinas de
terceira geragdo, aminoglicosideos, cloranfenicol e tetraciclinas. Para alguns antibiéticos de
espectro expandido como a ceftazidima, cefotaxima, imipenem e fluoroquinolonas,
algumas cepas permanecem com susceptibilidade parcial, mas com os niveis de
concentragio inibitoria minima aumentando substancialmente nas ultimas décadas
(BERGOGNE-BEREZIN & TOWNER, 1996). O imipenem e a polimixina sdo as drogas

atualmente consideradas mais ativas para o Acinetobacter spp.. No Brasil, temos

documentado cepas de 4. baumannii resistentes ao imipenem (LEVIN et al., 1996).

Ha registros do 4.baumannii como agente de infec¢des hospitalares no HC-
UNICAMP desde de 1987 (TRESOLDI et al., 1997). No periodo de 1987 a 1991, estas
bactérias eram isoladas esporadicamente como agentes de infec¢do, mas a partir de 1992 o
A.baumannii emerge como agente epidémico de infec¢des hospitalares (GRAFICO 1)
(BRANCHINI, 1998).
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Grafico 1: Percentual de A.baumannii isolados como agentes de infecgdes hospitalares no

HC-UNICAMP, durante os anos de 1987 a 1997.
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A Comissiio de Controle de Infeccio Hospitalar (CCIH) do HC possui um
sistema de vigilincia microbiologica de bactérias MDR airavés de avaliagio e coleta
peribdica de dados dos pacientes hospitalizados. A prevaléncia didria media das cepas
bacterianas MDR apontou um aumento estatisticamente significativo de Staphylococcus
aureus tesistente a oxacilina (SARQ) entre 1998 e 1999, e demonstrou que as cepas de
Acinetobacter baumannii multi droga resistente (ABMR), embora nfo apresentassem

aumento significativo, ocuparam o segundo ugar entre os demais isolados (Tabela 1).

Tabela 1: Prevaléncia didria média de cepas bacterianas MDR, 1997 a juiho de 1999 no

HC-UNICAMP

Microrganismo 1997 1998 1999
Staphylococcus auveus 7,31 7,60 9,41
Acinetobacter baumanrii 7,00 6,11 7,41
Pseudomonas aeruginosa 1,97 248 1,37
Enterobacter cloacae 0,50 1,56 0,23
Entercbacter aerogenes 0,10 0,55 0,32
Klebsiella pneumoniae g,i1 0,11 0,02
Serratia marcecens 0,08 0,10 0,03

O sistema de vigildncia microbiologica das bactérias MDR ndo abrange os
pacientes assistidos em areas onde néio ha imternagdo. Por esta razao, ¢ desconhecida a
contribuigio de outras localidades do hospital, tais como: hemodialise, pronto-socorro,
ambulatérios, e outros, como locais de colonizagio e disseminagdo de cepas MDR para as

unidades de internac@o.

Embora o pronto-socorro (PS) nfio seja designado como unidade de internacfio,
muitos pacientes com fatores de risco para colonizagfio e infeccdo por patogenos MDR,
permanecem por tempo prolongado nesta unidade e posteriormente sio transferidos para

unidades de internacéo do HC ou para outros hospitais.
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O presente trabalho estudou a colonizagdo de vias respiratorias por bactérias
MDR ¢ ¢ comportamento epidemiologico dos isolados de A.baumannii dos pacientes
assistidos na unidade de observacéio do pronto-socorro {UOPS) do HC-UNICAMP.
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2. OBJETIVOS
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1. Estudar a incidéncia da colonizagio por bactérias MDR em secregOes respiratorias de
pacientes assistidos na UOPS - HC - UNICAMP.

2. Determinar os fatores de risco para colonizacdo por bactérias MDR em secrecdes

respiratérias destes pacientes e para colonizag3o especifica pelo A.baumannii MDR.

3. Estudar o perfil gendmico das cepas colonizantes de 4.baumannii MDR.

4. Estudar a incidéncia de infecgdes hospitalares na UOPS.
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3. CASUISTICA E
METODOS

!
%
L
a
:

51



3.1. POPULACAO DE ESTUDO

A populagdo de estudo foi constituida por pacientes assistidos na UOPS - HC -
UNICAMP no periodo de margo de 1996 a junho de 1998.

3.2. DESCRICAO DO HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP

O HC-UNICAMP é um hospital geral universitario, de referéncia terciaria para
a regifio de Campinas-SP. Neste hospital sfo atendidas as diversas especialidades clinicas e
cirirgicas de adultos e pedidtricas, exceto as dreas de ginecologia, obstetricia e
neonatologia, cujo atendimento ¢é realizado no Centro de Assisténcia Integral 2 Satde da
Mutlher - UNICAMP. O HC possui 403 leitos ativados. Destes, 28 sfo de UTI de adultos
(10 na UTI medico-cirtrgica, 5 na UTI pds-operatdria; 4 na enfermaria de emergéncia

clinica, 4 na cirurgia do trauma e 5 na unidade coronariana) e 10 de UTI pediatrica.

No ano de 1996 o hospital teve 15.089 internagtes com uma média de 38
interna¢es/dia ¢ taxa média de ocupacfio de leitos de 82,12%. Em 1997, 14.453
internacdes (41 internacdes/dia) e taxa média de ocupagdo de 82,52% ¢ em 1998, 14.123
internagdes (39 internagdes/dia) ¢ taxa média de ocupacio de 85,41%. (ANUARIO
ESTATISTICO. HOSPITAL DAS CLINICAS, 1996, 1997, 1998).

3.3. DESCRICAO DO PRONTO-SOCORRO — BC - UNICAMP

O Nucleo Administrativo do PS ¢ de referéncia para a regifo de Campinas — SP
¢ possui duas unidades: adulto ¢ pediatrica. Na unidade de adultos ha 8 areas delimitadas
para consultas e triagem médica, 2 salas de procedimentos de urgéncia ou emergéncia, uma
unidade com 5 leitos para ortopedia, 3 consultorios de ginecologia, psiquiatria e ortopedia e
uma unidade de observacdo (UOPS) para pacientes graves clinicos e cinirgicos com
capacidade para 10 macas. A UOPS ¢ equipada com monitores, ventiladores mecanicos
exclusivamente do tipo Bird Mark 7 (“Bird Products Corporation, Amsterdam™) e com
troca dos circuitos a cada 48-72 horas; bombas de infusdo, oximetros e demais
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equipamentos de assisténcia especializada. Na unidade pediatrica h4 6 boxes para consulta,
2 salas de emergéncia e triagem e uma sala de observagdo com capacidade de 8 bercos-

cama.

No ano de 1996 o PS do HC-UNICAMP atendeu 116.666 pacientes (média 302
pacientes/dia); em 1997, 107.151 pacientes (média 294 pacientes/dia) e até outubro de
1998, 93.647 pacientes (média 303 pacientes/dia) (ANUARIO ESTATISTICO. SERVICO
DE ESTATISTICA DO PRONTO-SOCORRO, 1996, 1997, 1998).

No ano de 1996 registrou-se 2470 pacientes com permanéncia na unidade entre
2 a 4 dias; 277 entre 5 a 7 dias e 161 por tempo superior a 7 dias. O tempo de permanéncia
nos meses de janeiro a outubro de 1998 foi de 1.818 pacientes entre 2 a 4 dias; 335 entre §
e 7 dias e 206 por tempo superior a 7 dias (ANUARIO ESTATISTICO. SERVICO DE
ESTATISTICA DO PRONTO SOCORRO, 1996, 1998).

34. A COMISSAO DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR DO HC -
UNICAMP

O HC-UNICAMP possui uma Comissio de Controle de Infecgio Hospitalar
desde 1985, que efetua um sistema de vigilincia epidemiolégica global e ativo das
infecces adquiridas no hospital e utiliza para definigio de infecgdes hospitalares, os
critérios diagnésticos do “Centers for Disease Control and Prevention” (GARNER et al.,
1988).

Entre os microrganismos MDR detectados no HC-UNICAMP, o SARO foi um
dos primeiros agentes a se manifestar de forma epidémica no hospital, em meados de 1991
(TRESOLDI ef al., 2000; TRESOLDI ef al., 1997). A partir de 1992, devido ao grande e
progressivo aumento do niimero de bactérias MDR, a CCIH preconizou a utilizagio de
quarto privativo para pacientes colonizados ou infectados por bactérias resistentes (Gram
positivas ou Gram negativas) ¢ em janeiro de 1994 passou a bloquear qualquer internacio
nas unidades que tivessem mais de 30% de seus leitos ocupados por pacientes portadores de
bactéria MDR (TRESOLDI, e al., 2000).
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Os primeiros isolados de ABMR foram em 1987 e até 1991 representavam
aproximadamente 1,3 a 2,2% dos casos de infecgbes hospitalares. A partir de 1992 esta
espécie emerge de forma epidémica alcangando o percentual de 15% dos casos de infec¢fio

hospitalar 1o ano de 1997 (BRANCHINI, 1998).

3.5. METODOLOGIA APLICADA
3.5.1. Desenho do estudo

A incidéncia da colonizagio por bactérias MDR foi estudada através do
indicador:

niimero de casos novos de colonizacio por bactéria MDR em secreces respiratorias x 100

populago sob risco

As taxas de incidéncia de infecgdes hospitalares na UOPS foram realizadas com

a utilizac3o dos seguintes indicadores:

Taxa global de IH= total de IH em todas as topografias x 100

populagio exposta ao risco

Taxa global de paciente com IH= total de pacientes com IH x 100

populacdo exposta ac risco

Taxa de pneumonia de pacientes = niimero de pneumonias relacionadas a VM x 1000

em ventilagdo mecénica (VM) numero de ventiladores - dia

Taxa de infec¢do urinaria (ITU) de pacientes = numero de ITU relacionada a SVD x 1000

com sonda vesical de demora (SVD) numero de sonda vesical de demora -~ dia
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Taxa de infeccfio sangiiinea (SA) relacionada ao =mimero de SA relacionada a CVC x 1000

uso de cateter vascular central (CVC) niimero de cateter vascular central - dia

Os diagnosticos de infecgdes hospitalares na UOPS foram realizados de acordo
com os critérios do “Centers for Disease Control and Prevention” (ANEXO 2).

Para determinar os fatores de risco para colonizacio por bactérias MDR foi

aplicado um estudo tipo caso-controle.

3.5.2. Definicoes e selecdo dos casos e controles

ELEGIBILIDADE

Todo paciente internado na UOPS, com qualquer patologia clinica ou cirirgica,
durante o periodo do estudo.

DEFINICAO DE CASO

Para colonizagéo por qualquer microrganismo MDR: todo paciente com ou sem
hospitalizacio prévia (1 ano) e sem colonizagio anterior por bactérias MDR, admitido na
UOPS e com cultura positiva para gualquer microrganismo MDR coletado com 72 horas ou
mais de internagéio.

Para colonizagdo especifica pelo ABMR: todo paciente com ou sem
hospitalizagio prévia (1 ano) e sem colonizagfio anterior por bactérias MDR, admitido na
UOPS e com cultura positiva para ABMR como isolado tnico ou associado a outro

microrganismo € coletado com 72 horas ou mais de internaco.
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CRITERIOS DE EXCLUSAQ

Cultura positiva para bactérias MDR de pacientes com hospitalizagio prévia
(01 ano) ou cultura positiva com menos de 72 horas de internagfio na UOPS. Reinternacéo
na UOPS.

DEFINIGAO DE CONTROLE

Foram selecionados como controles os pacientes assistidos na UOPS durante o
mesmo periodo de tempo dos casos, e definidos aproximadamente 3 controles para cada

caso. Os critérios para definicdo de controle sdo:

Para colonizagio por qualquer microrganismo MDR: todo paciente com ou sem
hospitalizacio prévia (1 ano), sem cultura anterior por bactérias MDR, admitido na UOPS e
com cultura negativa para qualquer microrganismo MDR, coletada durante a internagéio.

Para colonizagdio especifica pelo ABMR: todo paciente com ou sem
hospitalizag&o prévia (01 ano), sem cultura anterior por bactérias MDR, admitido na UOPS
e com cultura negativa para ABMR como isolado unico ou associado a outro

microrganismo, coletada durante a internagéo.

3.5.3. Estratificacio da populaciio

As varidveis foram analisadas durante o perfodo de permanéncia na UOPS até o

momento da colonizag#o.
COLETA DE DADOS

As informacoes foram coletadas tanto para casos como para controles, durante

todo o periodo de permanéncia na UOPS, de acordo com a ficha de coleta de dados (Anexo
1).
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3.5.4. Coleta de material microbiolégico

A coleta dos espécimes foi realizada uma vez na semana, em dia pré-
estabelecido. O tempo de permanéncia dos pacientes entre o dia zero e a primeira coleta
variou de 24 horas até o sexto dia. Os pacientes com a segunda coleta de espécimes,
tiveram permanéncia na UOPS maior ou igual hi 7 dias; os com a terceira coleta, maior ou
igual hd 14 dias e com a quarta coleta, maior ou igual ha 21 dias.

Os exames de bacterioscopia e cultura foram dirigidos para espécimes de
orofaringe, nasofaringe e endotraqueal e coletados de acordo com os critérios estabelecidos
pelo Laboratério de Microbiologia do HC-UNICAMP:

Pacientes com entubaciio endotraqueal:

Foram coletadas amostras de secregio endotraqueal através de aspiracio com
sonda estéril e técnica asséptica e o material armazenado em frasco estéril.

Pacientes n#o entubados :
Foram coletadas duas amostras de culturas (narina anterior e orofaringe):

* narina anterior: o material foi coletado com zaragatoa de algoddo hidréfilo

estéril através de movimentos de rotagio nas duas narinas.

* orofaringe: o material foi coletado da cavidade oral posterior com zaragatoa
de algoddo hidréfilo estéril através de movimentos de rotacio.

FREQUENCIA PA COLETA

Foram coletadas amostras semanais e consecutivas de todos os pacientes em
observacdio na UOPS, durante o tempo de permanéneia na unidade, independente do tempo
de internacéo.
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3.6. IDENTIFICACAO MICROBIOLOGICA

A identificagfio das bactémas foi feita de acordo com os critérios estabelecidos
pelo “Manual of Clinical Microbiology” (MURRAY et al., 1995) e o antibiograma de
acordo com a técnica de BAUER et al., 1996. Os zaragatoas de algoddo foram imersos em
tubos de ensaio com tioglicolato liquido com rezasurina por 24h; onde houve turvagio do
meio foi feito a coloragdo de Gram e a seguir a semeadura em Agar sangue de carneiro 5%

para as bactérias Gram positivas ¢ Agar “Mac Conkey” para as Gram negativas.

3.6.1. Processamento dos isolados bacterianos de Gram negativos

As cepas de bactérias Gram negativas ndo fermentadoras foram inicialmente
cultivadas em placas de Agar "Mac Conkey", identificadas pelo método convencional e
testadas pela técnica de difusio em disco {BAUER, 1996), para os seguinies
antimicrobianos: ampicilina, carbenicilina, ticarcilina, cefazolina, cefalotina, cefoxitima,
cefotaxima, ceftazidima, cefoperazona, cefirtaxona, cefepima, gentamicina, amicacina,
netilmicina, tobramicina, tetraciclina, cloranfenicol, imipenem, ofloxacina, pefloxacina,
ciprofloxacina, sulfametoxazol + trimetoprima ¢ ampicilina + subactan. As placas foram
lidas ap6s 24-48h e as cepas classificadas em resistentes, sensiveis ou intermedidrias de
acordo com o halo de iibigio do crescimento bacteriano. Os isolados de ABMR foram
inoculados em aliquotas de 1,5ml de meio liquido “Brain Heart Infusion” e congelados a -
20°C até o momento da tipagem molecular realizada no laboratéric de Epidemiologia
Molecular ¢ Fungos da Disciplina de Doengas Transmissiveis da Faculdade de Ciéncias
Meédicas — UNICAMP.

3.6.2. Processamento dos isolados bacterianos de Gram positivos

As cepas de SARQO foram inicialmente cultivadas em placas de Agar sangue
5%, identificadas pelo método convencional e testadas quanto ao padrdo de sensibilidade
aos antimicrobianos pela técnica de difusio em disco (BAUER ef al., 1996). Os seguintes
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antimicrobianos foram testados: ampicilina, oxacilina, penicilina G, cefalotina, ceftazidima,
cefoperazona, ceftriaxona, gentamicina, amicacina, netilmicina, tetraciclina, cloranfenicol,
clindamicina, vancomicina, sulfametoxazol -+ {rimetoprima, imipenem, pefloxacina,
ciprofloxacina ¢ ofloxacina. A leitura das placas foi realizada entre 20-24horas e os S.
aureus classificados em sensiveis, intermedi4rios e resistentes, de acordo com o halo de
inibi¢dio do crescimento bacteriano. A tipagem molecular das cepas de SARO ndo foi
objeto deste estudo.

3.7. TIPAGEM MOLECULAR
3.7.1. Analise do DNA plasmidial

Foram selecionados para estudo molecular 30 cepas de ABMR. Para extracdo
do DNA plasmidial foi utilizado o método de Cetylmethylamonium bromide de Townsend
et al. (1985) modificado. Cinco a dez coldnias de isolados de ABMR das culturas em Agar
"Mac Conkey", foram semeadas em placa de “Brain Heart Infusion” e incubadas por 18 a
24h a 37°C.

Apos as 24h de incubagfo as células foram suspensas em 900u1 de solucdo de
sucrose 20%; TRIS 50 mM: EDTA 10 mM (pH 8,0). A seguir foram adicionados 200ul de
lisozima (10mg; “Lysozyme”, “Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo< USA™) e essa solugdo
foi incubada a 37°C por 1h. A seguir foram adicionados 2ml da solucfio (vohune/vohume)
0,5% alkytrimethylammonium bromide (ATAB) (“Sigma Chemical Co.”) + 0,25% Triton
X-100 (“Sigma Chemical Co.”). Os tubos foram cuidadosamente invertidos e aquecidos a
60°C por 10min para completar a lise das bactérias, e o preparado foi centrifugado a 18.000
rpm por uma hora a 20°C. Os lisados claros foram decantados em novos tubos e adicionou-
se¢ SmL de ATAB 0,5M. As solugBes foram refrigeradas a -20°C por 15min e entfio
centrifigadas a 6000 rpm, a 4°C por 15min. Descartada a solucdo, a pelicula residual
presente na lateral do tubo foi resuspensa em 0,25 mL de NaCl 2,5M; EDTA 10mM, pH7.9
e 0,5mL de TRIS 10M (“Sigma Chemical Co.”) EDTA 1M, pH7,9. Foram adicionados Sul
de RNA-ase (5mg; “Sigma Chemical Co.”) a cada tubo ¢ entdo reincubados a 37°C por 30

Casuistica e Métodos
60



min. A seguir as células foram extraidas da solugfio por cloroférmio (solugdo 24:1 de
cloroférmio alcool aminoarnil) e foram precipitadas pelo etanol. Foram entfo centrifugados
em microcentrifuga por 3 a 5min e a soluglo foi descartada. A pelicula restante foi
resuspensa em 60ul de TE (TRI 0,01 M; EDTA 0,01M, pH7,9) e guardados a -4°C. Para a
verificagio rdpida da presenga de plasmidios, preparados contendo 10ul da solugdo
adicionados de 5ul de corante para eletroforese foram utilizados para eletroforese em gel
contendo 0,7% de Agarose (“Bethesda Research Laboratories Inc.”), em solugio tampéio de
TBE 1X (Trisma base, acido borico, EDTA), sob 100volts de corrente elétrica, por 60 a
90mm. A seguir os géis foram corados por brometo de etidio (“Sigma Chemical Co.”) ¢
fotografados sob luz ultravioleta.

3.7.2. Anadlise do DNA cromossémico das cepas de ABMR por “PULSED-FIELD
GEL ELETROPHORESIS” (PFGE)

O DNA gendmico foi preparade segunde o método de GOERING &
DUENSING (1990) modificado. Cinco a dez coldonias de ABMR foram semeadas em
10mL de caldo de soja (TSB) (Difco Labs. Detroid, Mi.) e incubadas por 24h a 37°C.
Centrifugadas e lavadas duas vezes com solugfio salina 0,9%. Apés a centrifugacio, as
células foram suspensas em solugéio de TEM (TRIS 100mM, pH7,5; NaCl 150mM; EDTA
100mM, pH7.5). As células lavadas foram padronizadas por peso e diluidas igualmente
(peso/volume) em tamp#io TEM. Foram transferidos para um novo tubo Eppendorf, 30pul de
células adicionados de 4511 de TEM e 0,675ml de Agarose de baixo ponto de fusio a 1%
dissolvida em tampfio TEM e dispensados em moldes acrilicos. Os moldes de Agarose
foram incubados a 37°C por 24h em 2ml de tampfio EC contendo: Lisozima {10mg/ml;
Lysosyme — Sigma Chemical Co.) ¢ 10ul de Rnase 10mg/mlL. Esta solugfio foi trocada por
ESP (EDTA 0,4M, pH 9,3; Sarkosyl 1%; Proteinase K, 1mg/ml) ¢ incubados novamente
por 24h a 50°C. Os moldes de Agarose foram entfio lavados quatro vezes com solugiio TE
(TIRIS 0,1M, pH7,5; EDTA 0,1M, pH7.5). Para a realizacio da digestdo do DNA genémico
por enzima de restrigio de endonuclease, um ter¢o de cada bloco de Agarose foi incubado

por 24h, a temperatura ambiente, com 20U de enzima de restricdo Sma I (Gibco BRL) e
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tampdo, de acordo com orienta¢Ges do fabricante. Os blocos de Agarose contendo DNA
digerido foram inseridos em géis de Agarose a 1%, em solugiio tampdo 0,5X TBE. Os
padrdes eletroforéticos utilizados foram: 150volts; tempo de pulsos intercalados de 20 a 5
segundos, a 13°C. Um marcador de peso molecular (DNA Lambda concatemer; Rio Rad
Lab.) foi inserido no primeire pogo de cada gel. Os géis foram corados por brometo de
etidio e fotografados sob luz ultravioleta.

3.8. ANALISE COMPARATIVA DOS ISOLADOS BACTERIANOS

Os perfis cromossdmicos observados foram denominados por letras em ordem
alfabética seqiiencial. A relacio de similaridade entre dois isolados foi estimada com base
nos critérios de interpretagio para os padrdes de fragmentos de bandas produzidos pela
digestio do DNA cromossémico segundo TENOVER et al. (1995), de acordo com as

catcgorias de relacionamento genético ¢ epidemioldgico:

Isolados indistintos: dois isolados sfic considerados geneticamente idénticos
quando os padrBes de fragmentos de restricio presentes em ambos os isolados,
apresentarem 0 mesmo nimero de bandas ¢ o mesmo peso molecular. A interpretagdio
epidemiologica desses resultados € que os isolados sdo comsiderados como derivados de

uma mesma cepa.

Isolados com estreita relagfo: um isolado € considerado muito relacionado as
cepas do surto quando seu padrio de PFGE diferir do padrdo da cepa do surto em duas ou
trés bandas.

Isolados possivelmente relacionados: um isolado € considerados possivelmente
relacionado as cepas do surto quando as modificagdes consistem em até dois eventos
genéticos independentes. Esse fato ird gerar diferencas de 4 a 6 bandas, que podem ser
explicadas por simples inser¢des ou delecdes de DNA ou de ganho e perda de sitios de
restricdo. Essas variagdes tém sido observadas entre isolados coletados em intervalos de
tempos longos (> 6 meses) ou coletados de um grande numero de pacientes envolvidos em

surtos prolongados.
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Isolados diferentes: um isolado € considerado diferente ou ndo relacionado ao
surto, quando a cepa ¢ seu padrio de PFGE diferem das cepas do surto por mudangas
consistentes de trés ou mais eventos genéticos independentes gerando sete ou mais bandas

diferentes do padrdo das cepas do surto.

3.9. DEFINICAO DO TIPO DE COLONIZACAO POR CEPAS MDR

A semelhanca aos critérios utilizados para a colonizac3o nasal pelo S.aureus
(PADOVEZE, 1998), definimos como tipos de colonizagfo:

persistente; pacientes com duas ou mais culturas positivas e consecutivas para

a mesma cepa MDR.

transitéria: pacientes com achado tnico positivo seguido de uma cultura

negativa.

isolado unico: achado tnico positivo sem acompanhamento posterior devido a
alta, ébito ou transferéncia.

3.10. METODOLOGIA ESTATISTICA

Os dados foram analisados através do programa Epi Info (versdo 5, CDC,
Atlanta, GA). A andlise descritiva para caracterizagio dos grupos estudados foi realizada
através de tabelas de freqiiéncia ¢ medidas de posigdo e dispersio. Para verificar associagio
ou comparar proporgdes utilizou-se o teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, quando
necessario. Na comparacio de varidveis continuas ou ordendveis entre 3 ou mais grupos foi
aplicado o teste de Kruskal-Wallis. Como medida de correlagfio lincar foi utilizado o
coeficiente de Pearson. Para verificar as varidveis que influenciam na colonizagiio por
bactéria multi droga resistentes foi utilizada analise de regressdo logistica para resposta

dicotdmica — modelo logito. Este modelo € descrito pela seguinte relacéo:
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g(x) = log. (m / 1 - m) = média geral (Bo) +B1 X1 + B Xo +. . .+ P Xi onde
log. (m/1- ) € o logito (ou transformagfo logistica) e 7 ¢ a probabilidade de apresentar a
resposta positiva, sendo definida pela seguinte fungfio:

n(x)=_exp(Bp +B; X3+8> X5 +A+ B Xy)

1+exp (Bo +P1 Xi+ P Xo + A+ B Xi)

sendo By, . . ., Pk 0s coeficientes estimados ¢ X3, . . ., X as varidveis
independentes. O critério de seleciio de varidveis adotado foi o “stepwise”. O nivel de

significdncia adotado em todos os testes foi de 5%.
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4. RESULTADOS
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4.1. AVALIACAO DA TAXA GLOBAL DE COLONIZACAO POR BACTERIAS
MDR

Durante o periodo de mar¢o de 1996 a junho de 1998 foram estudados 240
pacientes assistidos na UOPS — HC — UNICAMP, através de vigildncia microbioldgica de
bactérias MDR em secre¢les respiratorias. Destes, 8 foram excluidos do estudo pelos
seguintes motivos: 7 foram reinternagdes na UOPS e 1 paciente com hospitalizagéio anterior

a 1 ano e cultura positiva para bactérias MDR.

Dos 232 pacientes que entraram no estude, foram analisados os fatores de risco
para a colonizacio por bactérias MDR em geral e especificamente pelo ABMR. Para a
andlise microbiologica foi selecionada a primeira amostra de bactéria MDR positiva de
cada caso. Destes pacientes, 59 (25,43%) foram colonizados por bactérias MDR durante a
permanéneia nesta unidade (casos); 114 (49,13%) néio houve crescimento bacteriano e em

59 (25,43%) foram isolados bactérias sensiveis (controles).

Foram coletadas amostras semanais de secrecfes respiratérias de todos os
pacientes assistidos na UOPS, independente do tempo de internagdo. Os 232 pacientes
deste estudo foram submetidos a pelo menos 1 coleta de material; 40 pacientes (17,24%)
tiveram duas coletas; 11 (4,74%) tiveram tres coletas e 3 (1,29%)}) tiveram quatro coletas.

Foram coletadas no total 481 amostras de secregSes respiratorias, das quais em
101 (21%) foram isoladas baciérias sensiveis; em 78 (16,21%) bactérias MDR ¢ em 304
(63,2%) nio houve crescimento bacteriano (culturas negativas). Das 179 amostras
positivas, 130 (72,62%) foram microrganismos isolados na primeira coleta do paciente; 36
(27,69%) na segunda; 11 (6,14%) terceira € 2 (1,11%) na quarta. Das amostras positivas, 78
(43,57%) foram bactérias MDR, sendo que 45 (57,69%) foram isoladas na primeira coleta;
25 (32,05%) na segunda; 7 (8,97%) na terceira e 1 (1,28%) na quarta (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuigdo das 481 amostras de secregBes respiratérias de acordo com a
positividade e classificagiio dos 179 isolados segundo o perfil de sensibilidade.

Culturas Positivas
N°DA COLETA n° de pacientes NioMDR MDR Negativas Total
Coleta 1 232 85 45 269 399
Coleta 2 40 11 25 27 61
Coleta 3 11 4 7 6 17
Coleta 4 3 1 I 2 4
Total 101 78 304 431

Dos 179 isolados, 101 (56,42%) foram de aspirado endotraqueal; 42 (23,46%)
foram secregGes de narina anterior e 36 (20,1 1%} secregdes de orofaringe (Tabela 3).

Foram isolados 67 (37,43%) Staphylococcus aureus sensiveis; 55 (30,72%)
ABMR; 21 (11,73%) SARO; 12 (6,7%) Acinerobacter baumannii sensiveis; 10 (5,58%)
Pseudomonas aeruginosa sensiveis; 10 (5,58%) Enterobacter cloacae sensivels; 2 (1,11%)
Enterobacter aerogenes senstveis e 2 (1,11%) Pseudomonas aeruginosa MDR (PAMR)
(Grafico 2; Tabela 3).
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Tabela 3: Distribui¢do dos 179 isolados de acordo com o local da colonizagdo e tipo de

microrganismos isolados.

Coleta 1 Coleta 2 Coleta 3 Coletad

Microrganismo SET SNA SOF SET SNA SOF SET SNA SOF SET Total
ABMR 28 3 14 4 4 1 1 33
SARO 6 4 2 5 1 1 L 1 7]
P. aeruginosa 5 2 2 2 1 10
E. cloacae 4 2 2 10
E. aerogenes 1 1 2
S. aureus 13 32 16 1 4 1 67
A. baumannii 9 1 1 1 12
PAMR 1 1 2
Total 67 36 26 24 S 8 8 1 2 2 179

SET= secreciio de aspirado traqueal; SNA= secregdo de narina anterior; SOF= secre¢do de orofaringe;
ABMR= Acinetobacter baumannii MDR; SARO = S.aureus MDR; PAMR = P.aeruginosa MDR.
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Grafico 2: Distribuigdo dos 179 isolados de acordo com a espécie e perfil de sensibilidade.

Dos 59 pacientes que apresentaram pelo menos uma coleta positiva para
bactérias MDR (casos), 40 (67,79%) colonizaram por ABMR isoladamente; 9 (15,25%) por
ABMR e SARO na mesma coleta; 8 (13,55%) por SARO isoladamente; 1 (1,69%) por
ABMR e PAMR na mesma coleta e [ (1,69%) por PAMR isoladamente (Grafico 3). Em 50
(84,74%) casos a colonizagdo foi por isolado tnico e em 9 (15,25%) por isolados

persistentes (Tabela 5).
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Grifico 3: Distribuicdo dos 59 casos de acordo com o microrganismo MDR colonizante

Tabela 4: Distribuicio dos 23 pacientes colonizados por mais de um microrganismo na

mesma coleta de acordo com o niimero da coleta e perfil de sensibilidade.

2 microrganismos 3 microrganismos
N° DA COLETA N° de pacientes MDR  Sensiveis MDR  Sensiveis
Coleta 1 17 8 6 3
Coleta 2 4 4
Coleta 3 2 2
Total 23 10 10 3
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Tabela 5: Distribui¢do dos 59 casos de acordo com o tipo de colonizagdo.

Microrganismos Isolado Unico Persistente
ABMR 35 5
SARO 6 2
ABMR+SARO 7 2
ABMR+PAMR 1
PAMR 1
Total 50 2

ABMR = 4. baumannii MDR; SARO = S.aureus MDR; PAMR = P.aeruginosa MDR

A andlise das medidas de posi¢do e dispersdo do tempo até o diagnostico da

colonizacdo (Tabela 6) demonstrou que o tempo médio para colonizagdo por bactérias

MDR foi de 9,9 dias (varia¢do de 3 a 25 dias; mediana= 9 dias). Para 0 ABMR o tempo
médio foi 9,5 dias (3 a 25 dias; mediana= 8 dias); para SARO foi 12 dias (8 a 24 dias;
mediana= 10,5 dias); para a PAMR foi 9 dias; para ABMR + SARO foi 10 dias (5 a 16

dias; mediana= 10 dias) e para ABMR + PAMR foi de 8 dias (Grafico4).

Tabela 6: Medidas de posi¢cdo e dispersdo do tempo até a colonizagdo de acordo com o

agente.
AGENTE N° Meédia Mediana Desvio Minimo Maximo
Padrio
ABMR 40 9,5 8,0 4,8460 3 25
SARO 8 12,0 10,5 5,2644 8 24
PAMR 2 8.5 8,5 0,7071 8 9
ABMR+SARO 10,0 10.0 3,4641 5 16
Total 59 99 9,0 4.6434 3 25

ABMR = A.baumannii MDR; SARO = S.aureus MDR; PAMR = P.aeruginosa MDR
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Grafico 4: Distribuicdo dos 59 casos de acordo com o dia de diagndstico da colonizagdo e

a espécie MDR colonizante.

Dos pacientes colonizados por bactérias MDR, 5% tiveram o diagnostico da
coloniza¢do com 3 dias de internagdo; 27% entre 4 e 7 dias; 56% entre 8 e 14 dias e 12%

apos 14 dias da internag¢do.

O Grafico 5 mostra a distribuigio do nimero de pacientes colonizados de
acordo com o més e ano pelo ABMR isoladamente ou em associagdo com outro agente

etiologico (n=50) comparativamente com as demais bactérias MDR isoladas (n=9).

Dos 59 casos, 15 (25,42%) colonizaram no ano de 1996; 29 (49,15%) em 1997
e 15 (25.,42%) em 1998, com uma média 2,5 pacientes colonizados/més. Destes, 50
pacientes (84,74%) colonizaram por ABMR isoladamente ou associado a outra bactéria

MDR e a distribui¢do foi de 12 (24,0 %) pacientes em 1996; 26 (52,0%) em 1997 ¢ 12
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(24,0%) em 1998, com uma média de 2 pacientes colonizados/més (Grafico 5). A Tabela 7

mostra o antibiograma dos isolados de ABMR e SARO.
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Grafico 5: Distribuigdo comparativa do numero de pacientes colonizados por ABMR
isoladamente ou em associacdo com outra bactéria (n=50) e pelas demais
bactérias MDR (n=9), de acordo com o més e o ano (margo de 1996 a junho

de 1998).
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Tabela 7: Perfil de sensibilidade dos isolados de ABMR e SARQ de acordo com o
antibiograma.

ABMR SARO
Antimicrobiano Numero de cepas Nimero de cepas
Sensiveis(%) Testadas Sensiveis(%) Testadas

VAN _ _ 20 ( 100) 20
CFZ 0 29 0 9
CAZ 11 (21,5) 51 _ _
CRO 2 (42 47 _ _
CFO 0 6 _ _
CTX 2 (10,00 20 0 7
TEI _ _ 15 ( 100) 15
IPM 49 ( 100) 49 _ _
AMI 7(14,2) 49 1{ 9,0) 11
GEN 1{ 2,0) 50 1{ 5,9 18
NET 4( 8,1 49 16 (88,8) 18
TOB 1( 4,7 21 2(14,2) 14
AMP 0 28 0 16
OXA 0 20
OFLO 14 (35,0) 40 _ _
CIPRO 13 (27.0) 43 0 7
PEFLO 11 (35.4) 31 _ _
ERI _ _ 0 16
CLO 0 19 0 10
TETRA 1({ 3,0) 20 1({ 7.6) 13
CARBE 0 14 _ _
TIC 18 (64,2) 28 _ _
CLINDA _ _ 2(11,7) 17
CPM 3(15,7) 19 - -
SMZ+TMP 1¢ 2,0) 49 3(16,6) 18
SAM 14 ( 100) 14

VAN=vancomicina; CFZ= cefazolina, CAZ~ ceftazidima; CRO= cefiriaxona; CFO= cefoxitima; CTX=
cefotaxima; TEI= teicoplanina;, 1PM= imipenem; AMI= amicacina; GEN= gentamicina; NET= netilmicina;
TOB= tobramicina; AMP~ ampicilina; OXA= oxacilina; OFLO= ofloxacina; CIPRO= ciprofloxacina;
PEFLO= pefloxacina; ERI= eritromicina; CLO= cloranfenicol; TETRA= tetraciclina; CARBE= carbenicilina;
TIC= ticarcilina+clavulanato; CLINDA= clindamicina; CPM= cefepima; SAM= ampicilina+subactan;
SMZ+TMP= sulfametoxazol-+trimetoprima.
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4.2. AVALIACAO CLINICO EPIDEMIOLOGICA DA POPULACAO EXPOSTA
AOS RISCOS DE COLONIZACAO POR BACTERIAS MDR

A meédia de idade dos casos foi de 51,8 anos (17 a 87 anos) e dos controles de
50,3 anos (14 a 88 anos). Quarenta (67,79%) dos casos ¢ 115 (66,47%) dos controles eram
pacientes com idade superior a 40 anos (Tabela 8).

Tabela 8: Distribuicsio dos 59 casos ¢ 173 controles por faixa etaria .

Freqgiiéncia (%)
Idade Casos Controfes Total
14-20 3(508) 7(4,05) 10 4,31)
21-30 11 (18,64) 24 (13,87) 35 (15,09)
31-40 5(847) 27 (15,61) 32 (13,79)
41-50 5(847) _ 26 (15,03) 31 (13,36)
51-60 13 (22,03) 35(20,23) 48 (20,69)
> 60 22 (37,29) 54 (31,21) 76 (32,76)
Total 59( 100) 173 { 100) 232 ( 100)

A Tabela 10 apresenta a avaliagdio clinico epidemiolégica dos 59 casos e 173
controles. Quarenta ¢ um (69,5%) dos casos e 109 (63%) dos controles eram do sexo
masculino (p=0,368). Para 55 (93,22%) casos ¢ 144 (83,24%) controles foi o primeiro
atendimento hospitalar; 4 (6,78%) casos e 28 (16,19%) controles tiveram internacéo
anterior no HC-UNICAMP; nephum dos casos ¢ apenas 1 (0,57%) controle teve internacio
prévia em outro hospital. Desta amostra, 47 (79,6%) casos e 106 (61,2%) comntroles eram
pacientes portadores de doengas neurolégicas (p=0,024). Tiveram alta domiciliar 14 casos
(23,73%) e 84 controles (48,55%); foram internados no HC 20 (33,9%) casos ¢ 55
(31,79%) controles e transferidos para outros hospitais 9 (15,25%) casos ¢ 12 (6,94%)
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controles. O tempo médio de internagéo na UOPS foi de 13,9 dias (variagiio de 3 a 29 dias;
desvio padréo de 6,15 dias) para casos € de 9,8 dias (variag@o de 1 a 43 dias; desvio padréo
de 7,05 dias) para controles.

A taxa de mortalidade foi de 28,8% para os casos € de 12,14% para os controles
(p=0,01). Sete (41,17%) dos casos ¢ 11 (52,38%) dos coniroles tiveram a doenca
neurologica de base diretamente relacionada com a causa do ébito e 2 (11,76%) dos casos e
1 (4,76%;) dos controles tiveram o 6bito relacionado com infecgdes adquiridas no pronto-
socorro {Tabelas 9 e 10).

Tabela 9: Distribuiciio dos 38 pacientes que evoluiram a ébito de acordo com as causas

relatadas no atestado de ébito.

Fregiiéncia (%)

CAUSAS OBITO Casos Controles
Insuficiéncia respiratdria aguda 4(23,52) 4 (19,04)
Septicemia 2(1 1,76) 1(4,76)
Isquemia cerebral 3(17,64) 2(9.52)
Hemorragia cerebral 3(17.64) 7(33.33)
Hemorragia digestiva alta 1(5,88) 2(9,52)
Doengas de figado/pancreas 1(5,88)

Cardiopatia crénica 1(5,88)

TCE 1(5,88) 2(9,52)
Politrauma 1(5,88) 1(4,76)
FAF 1 (4,76)
Doengas gastrointestinais 1 (4,76)
Doengas infecciosas

Total : 17 (160) 21 (100)
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Tabela 10: Distribuicio dos 59 casos e 173 controles de acorde com os dados de

identificagfio e da hospitalizacéo.
DADOS DE IDENTIFICACAO Fregiiéncia (%)
E DA HOSPITALIZACAO Controles (8=173) Casos (n=59)
Sexo
Feminino 64 (37,00) 18 (30,50)
Masculino 169 (63,00) 41 (69,50)
Dados da hespitalizaciio
Primeira internagiio 144 (83,24) 55(93,22)
Internacio prévia no HC 28 (16,19) 4( 6,78)
Internacio prévia em outro hospital 1( 0,57 0
Especialidades
Neurocirurgia 69 (39,88) 25 (42,36)
Neuroclinica 37 (21,39) 22 (37,28
Retaguarda 15( 8,67 6 (10,16)
Cirurgia do trauma 12( 6,94) 1{ 1,70)
Gastroclinica 11{ 6,36) 1{ 1,70)
Traumatologia 6( 3.47 1( 1,70)
Urologia 0 1{ 1,70)
Pneumologia 3( 1,73) 1( 1,70)
Cirurgia vascular 2( 1,16) 1( 1,70)
Qutras 18 (10,40}
Doencas '
TCE 25 (14,45) 17 (28,81}
AVCH 33 (19,07 7(11,86)
AVCI 22(12,73) 16 (27,12)
Politrauma 13( 7,52) 3( 5,08)
Outras neuropatias 11( 6,36} 2( 3,38)
Doenca de figado/péncreas 8( 4,62) 1{ 1,70}
Tumor SNC 6( 347 2({ 3,38)
Aneurisma do SNC 7( 4,05)
HDA 7{ 4,05)
Pneumonia 2( L15) 3( 5,09
Doenga vascular 3( 1L,73) 1{ 1,70)
Insuficiéncia respiratiria aguda 3¢ 1,73) 1{ 1,70)
Doenga hemato/oncoldgica 3(1,73)
Septicermia 3I( L7
Demais processos infecciosos 3(1,73) 1{ 1,70)
Outras 24 (13,88) 5( 8,48)
Condicies de Saida
Alta 84 (48,35) 14 (23,73)
Transferéncia 12( 6,94) 9(15,26)
Internagio 56 (32,37) 19 (32,20)
Obito 21(12,14) 17 (28,81)
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Dos 19 casos e 56 controles encaminhados para as unidades de internagio do
HC-UNICAMP, 07 (36,84%) casos e 29 {51,78%) controles foram para as unidades de
neurologia clinica ou ciriirgica; 5 (26,31%) casos e 9 (16,07%) controles foram para a
enfermaria de retaguarda do pronto-socorro € os demais para as diversas unidades do
hospital (Tabela 11).

Tabela 11: Distribuicfio dos casos e controles internados no HC-UNICAMP de acordo com
as unidades de internacgéo.

INTERNACOES Fregiiéncia (%)

{(Unidades - HC) Casos Controles Total
Neurocirurgia 2(10,52) 26 (46,42) 28 (37,33)
Neuroclinica 5 (26,31) 3( 5,35) 7{ 9,33)
Retaguarda 5(26,31) 9(16,07) 14 (18,66)
Cirurgia do Trauma 1{ 5,26) 3( 535) 4( 5,33)
Nefrologia 1( 1,78) 1( 1,33)
Cardiologia 1( 5,26) 1{ 1,78} 2( 2,66)
Pneumologia 2( 3,57 2( 2,66)
Cirurgia Toracica 1{ 5,26) 1(1,33)
Gastroclinica 2(3,57 2( 2,66)
Traumatologia 1{ 5,26) 4( 7,14) 5( 6,66)
Moléstias Infectocontagiosas 1( 5,26) 1{ 1,33)
Oftalmologia 3( 5,35 3( 4,00)
Unidade de Terapia Intensiva 1( 1,78) 1( 1,33)
Outras 2(10,52) 1( 1,78) 3( 4.00)
Total 19 56 75( 100)
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Dos 149 pacientes que fizeram uso de antimicrobianos durante a permanéncia
na UOPS, 58 (38,9%) eram casos e 91 (61%) controles (p=0,004). Deste total, 84 (56,37%)
utilizaram penicilinas; 77 (51,67%) aminoglicosideos; 45 (30,20%) cefalosporinas de 3°
geragdo; 21 (14,09%) cefasloporinas de 1° geracdo; 8 (5,36%) imidazélicos; 7 (4,69%)
misceldnia (cloranfenicol ou sulfametoxazol + trimetoprima); 6 (4,02%) macrolideos; 3
(2,01%) carbapenens; 3 (2,01%) lincosamideos; 2 (1,34%) glicopeptideos e 1 (0,67%)

monobactans (Tabela 12).

Tabela 12: Distribuigdo dos 149 pacientes que fizeram uso de antibiético de acordo com o

tipo e nimero de drogas utilizadas.
NUMERO DE PACIENTES Total (% de
Antimierobianos 2 ATB 3 ATB utilizagio)

Cefalosporinas

1° geragio 19 1 1 21 (14,09)

3° geraghio 22 4 19 45 (30,20)
Fluoquinolonas 14 4 2 20(13,42)
Penicilinas 49 29 6 84 (56.37)
Aminoglicosideos 30 45 2 77 (51,67
Macrolideos 4 1 1 6 ( 4,02)
Miscelania 7 7( 4.,69)
Glicopeptideos 1 I 2( 1,34)
Lincosamideos 2 1 3( 2,01
Imidazélicos 1 5 2 8( 5,36)
Carbapenens 1 2 3¢ 2,00
Monobactans I 1( 0,67
Total 149 92 36
ATB= antibittico
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4.3. AVALIACAO DOS FATORES DE RISCO PARA COLONIZACAO POR
BACTERIAS MDR.

Foram analisadas varidveis categdricas e continuas como fatores de risco

associados com a colonizagio por bactérians MDR. A andlise estatistica foi através de
regressdo logistica uni ¢ multivariada.

As variaveis categoricas estudadas foram: sexo, uso de ventilagdo mecénica,
nebulizacdo, cateter central, corticoesteréides, dreno, sonda vesical de demora, sonda
nasogdstrica, antibidticos prévios e solugiio de continuidade de pele. A Tabela 13
demonstra as varidveis categoricas estudadas como fatores de risco para colonizagio por
bactérias MDR na UOPS.

Tabela 13: Distribuicdo dos 59 casos e 173 controles de acordo com as varidveis

categoricas estudadas como fatores de risco para colonizagio.

Fregiiéncia (%)

VARIAVEIS Controles Casos

Sexo

Masculino 109 (63) 41 (69)

Femininc 64 (37) 18 (30}
Ventilacio mecinica 33 (19 47 (80)
Nebulizagio 22 (13) 17 (29)
Cateter central 23 (13) 7 {12)
Corticoterapia 33 (19 13 (22)
Soluggo de continuidade de pele 10 (6) 8 {14)
Dreno 9 (3 4 (68)
Sonda vesical de demora 109 (63) 55(93)
Sonda nasogéastrica 60 (50) 46 (78)
Antibidticoterapia prévia

o usou 86 (50) 16 27)

usou 1 ou 2 drogas 73 (42) 32(54)

usot mais que 2 drogas 14 { 8 1109

As varidveis continuas estudadas foram: idade, tempo de internag@io na UOPS e
tempo de uso de ventilagio mecdnica, nebulizacfio, cateter central, sonda vesical de
demora, sonda nasogastrica, dreno, corticoesterdides ¢ antibibticos (Tabela 14).
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A analise das varidveis categoricas e continuas através da regressio logistica
univariada (Tabela 14) apontou como fatores de risco significativamente associados: uso e
tempo de uso de ventilagio mecénica, uso de nebulizagdo, uso e tempo de uso de sonda
nasogdstrica, uso ¢ tempo de uso de sonda vesical de demora e uso prévio de
antibiGticoterapia. Nao demonstraram associagdo significativa os seguintes fatores: idade,
termpo de uso de nebulizagiio, uso e tempo de uso de cateter central, uso e tempo de uso de
corticoterapia, presenca de solugdo de continuidade de pele, uso e tempo de uso de drenos e

tempo de internag&o na UOPS.

Utilizando-se a regressfio logistica multivariada com as varidveis selecionadas
da tabela 14 ¢ aplicando o critério de selegio “stepwise” obteve-se o modelo final no gual

permaneceram aquelas com p< 0,05.

Tabela 14: Resultados da regressio logistica univariada para colonizaclo por bactérias
MDR na UOPS.

VARIAVEL p-valor Odds Ratio IC 95%
Idade 0,6018 1,004 0,989; 1,020
Uso de VM 0,0001 16,616 7,938; 34,782
Tempo de VM 0,0001 1,309 1,199; 1,429
Uso de NB 90,0054 2,778 1,353; 5,704
Tempo de NB 0,0955 1,060 0,990; 1,136
Uso de CAT 06,7775 0,878 0,356; 2,166
Tempo de CAT 0,5289 1,030 0,940; 1,128
Uso de CORT 0,6229 1,199 0,582; 2,471
Tempo de CORT 0,9312 0,998 0,952; 1,046
Uso SNG 0,0001 6,664 3,340; 13,295
Tempo de SNG 0,0001 1,162 1,092; 1,235
sCp 0,0608 2,557 0,958; 6,822
Uso de DRE 0,6501 1,325 0,393; 4,474
Tempo de DRE 0,7045 1.830 0,884: 1,200
Uso de SVD 0,0001 8,073 2,795; 23,323
Tempo de SVD 0,0064 1,068 1,019; 1,120
TI na UOPS 0,9749 1,001 0,956; 1,047
ATB < 2 drogas 0,0130 2,356 1,198; 4,634
ATB > 2 drogas 0,0031 4,223 1,628; 10,954

VM= ventilagio mecénica; NB= nebulizagiio; CAT= cateter vascular central; CORT= cortocoide; SNG=
sonda nasogastrica; SCP= solugio de continuidade de pele; DRE= dreno; SVD= sonda vesical de demora;
TI= tempo de internagio; ATB= antibidticoterapia; IC= intervalo de confianca de 95% para o odds ratio.
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Os resultados da avaliagio dos fatores de risco associados com a colonizagsio
por patogenos MDR através da regressdo logistica multivariada, mostraram que o meihor
conjunto de varidveis que influenciam na colonizagio foram: uso de ventilagio mecanica

{p=0,0001); uso de sonda nasogastrica (p=0,047) e tempo de uso de dreno (p=0,023)
(Tabela 15}.

Tabela 15: Resultados da regressio logistica multivariada para colonizacio por bactérias
MDR na UOPS.

Varidvel Coeficiente de p-valor OR IC 95%
regressao
Intercepto -2.9621 10,0001
Tempo de DRE 0,1928 0,0236 1,213 1,026; 1,433
Uso VM 2,6245 0,0001 13,797 5,831; 32,646
Uso SNG 0,8489 0,0471 2,337 1,011; 5,403

DRE=dreno; VM= ventilacio mecinica; SNG= sonda nasogasirica; OR= odds ratio; IC= intervalo de
confianc¢a de 95% para o odds ratio.

4.4. AVALIACAQO DOS FATORES DE RISCO PARA COLONIZACAO POR
ABMR

A andlise das varidveis categdricas e continuas através da regressdo logistica
univariada (Tabela 16) apontou como fatores de nisco significativamente associados com a
colonizagio por ABMR isoladamente ou associado a outra bacténa MDR: uso e tempo de
uso de ventilagdo mecénica, uso de nebulizacéio, uso e tempo de uso de sonda nasogéstrica,
uso ¢ tempo de uso de sonda vesical de demora e uso prévio de até 2 antibidticos. N&o
demonstraram associacfio significativa os seguintes fatores: idade, tempo de uso de
nebulizacfio, uso ¢ tempo de uso de cateter central, uso e tempo de uso de corticoterapia,
presenca de solucio de continuidade de pele, uso e tempo de uso de drenos e tempo de
mternacéo na UQOPS.

Resultados
83



Tabela 16: Resultados da regressfo logistica univariada para colonizagio por ABMR
isoladamente ou associado a outra bactéria MDR na UQPS.

VARIAVEL p-valor Odds Ratfio IC 95%
Idade 0,2524 1,010 0,993; 1,027
Uso de VM 0,0801 24,073 10,20; 57,840
Tempo de VM $,6001 1,266 1,164; 1,376
Uso de NB 84,0061 2,821 1,344; 5,924
Tempo de NB 0,1234 1,055 0,986; 1,129
Uso de CAT 0,7993 1,125 0,453; 2,798
Tempo de CAT 0,2642 1,053 0,962; 1,154
Uso de CORT 0,9725 1,014 0,463; 2,219
Tempo de CORT 0,5282 0,983 0,931; 1,038
Uso de SNG 0,0001 7,030 3,301; 14,972
Tempo de SNG 0,0001 1,158 1,089; 1,231
SCP 0,5056 1,444 0,489; 4,264
Uso de DRE 0,5805 0,648 0,139; 3,022
Tempo de DRE 0,6745 0,959 0,790; 1,164
Uso de SVD 0,0004 13,655 3,215; 58,004
Tempo de SVD 00094 1,066 1,616; 1,119
Tl na UCPS ] 0,6212 0,988 0,940; 1,038
ATB < 2 drogas 0,0392 2,085 1,037; 4,192
ATB > 2 drogas 0,153 2,112 0,757; 5,890

VM= ventilagio mecinica; NB= nebulizagio; CAT= cateter vascular central; CORT= cortocoide; SNG=
SONDA NASOGASTRICA; SCP= solugdo de continuidade de pele; DRE= dreno; SVD= sonda vesical de
demora; TI= tempo de internagiio; ATB= antibidticoterapia; IC= intervalo de confianca de 95% para o odds
ratio.
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Utilizando-se a regresso logistica multivariada com as variaveis selecionadas
da tabela 16 ¢ aplicando o critério de selecdo “stepwise” obteve-se 0 modelo final no gual
permangceram aguelas com p< 0,05.

Os resultados da avaliagBo dos fatores de risco associados com a colonizagéo
por ABMR isoladamente ou associado a outra bactéria MDR através da regressiio logistica
multivariada, demonstrou que duas varidveis permaneceram significativamente associadas
com a colonizagdo: uso de ventilagdo mecénica (p=0,0001) e a idade (Tabela 17).

Tabela 17: Resultados da regressfio logistica multivariada para colonizagio por ABMR
isoladamente ou associado a outra baciéria MDR na UOPS.

Variavel Coeficiente de p-valor OR IC 95%
regressio
Intercepto -4,1588 0,0001
Uso VM 3,3015 0,0001 27,153 11,002; 67,016
Idade 0,0266 0,0509 1,021 1,000; 1,042

VM= ventilagio mecinica; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianga de 95% para o odds ratio.

4.5. MODELCO PREDITIVO DA EVOLUCAO NA COLONIZACAO POR
BACTERIAS MDR E POR ABMR ISOLADAMENTE OU ASSOCIADO A
OUTRA BACTERIA MDR.

A tabela 18 ilustra as probabilidades de colonizagio por bactérias MDR em
geral e pelo ABMR como unico isclado ou em associagiio com outra baciéria MDR. As
probabilidades foram calculadas com base nos coeficientes determinados pela analise de
regressio logistica multivariada.
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Tabela 18: Probabilidade de colonizagiio por bactérias MDR e especificamente pelo
ABMR isoladamente ou associado a outra bactéria, na UOPS — HC — UNICAMP.

VARIAVEIS Probabilidade
Colonizaciio por bactérias MDR (n=59)
2 dias de uso de DRE 7%
Uso SNG 11%
8 dias de uso de DRE 20%
4 dias de uso de DRE + SNG 21%
7 dias de DRE + SNG 32%
Uso VM 42%
14 dias de DRE 44%
10 dias de DRE + SNG 45%
Uso VM + SNG 62%
3 dias de DRE + uso VM + SNG 75%
Colonizaciio por ABMR (0=50)
14 a 30 anos
31 a50 anos 2%
51 a 60 anos 3%
61 a 70 anos 4%
71 2 80 anos 5%
> 81 anos 6%
17 anos e uso VM 7%
27 anos e uso VM 35%
37 anos e uso VM 42%
47 anos e uso VM 47%
57 anos e uso VM 52%
67 anos e uso VM 57%
77 anos e uso VM 62%
87 anos e uso VM 67%

71%
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4.6. INFECCOES HOSPITALARES (IH) NA UOPS

Dos 232 pacientes analisados, 69 (29,74%) adquiriram infec¢do durante a
permanéncia na UOPS sendo diagnosticados 83 episodios de IH (Gréfico 4). Dos pacientes
infectados, 35 (50,72%) eram casos e 34 ( 49,28%) controles (p=0,001).

Foram diagnosticadas 54 (65,06%) pneumonias; 15 (18,07%) infec¢des do trato
urinario; 5 (6,02%) infecgdes do sistema cardio-vascular; 4 (4,81%) infec¢des de pele e
tecidos moles; 3 (3,61%) infec¢des da corrente sangiiinea; 1 (1,20%) infecgdo do trato

respiratorio inferior e 1 (1,20%) infecgdo do sistema nervoso central (Grafico 6)

olITu
EPNEU
OBsI
COCNS
@mLRI
@ SST
mCvs

n= niimero de infeccdes

[TU=infec¢do do trato urindrio; PNEU=pneumonia; BSI=infec¢do da corrente sangiiinea;
CNS= infeccdo do sistema nervoso central; LRI= infecgdo do trato respiratério inferior;

SST=infeccdo de pele e tecido mole; CVS= infecgdo do sistema cardio vascular.

Grafico 6: Distribui¢io dos 83 episodios de infec¢des hospitalares adquiridas na UOPSpor

69 pacientes de acordo com a localizagdo topografica.
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A densidade de incidéncia de TH foi de 32,79 infec¢des por 1.000 pacientes/dia;
a de pneumonia associada a ventilagdo mecdnica foi de 64,23 pneumonias/1.000
ventiladores-dia; a taxa de infec¢fo urinaria associada ao uso de sonda vesical de demora
foi de 8,46 infecgdes urindrias/1.000 sonda vesicais-dia e a taxa de infeccdo sangiiinea

relacionada a cateter central foi de 8,23 infecgdes sangiiineas/ 1.000 cateteres-dia.

4.7. ANALISE MOLECULAR DOS ISOLADOS DE ABMR

Do total de 55 isolados de ABMR na UOPS, foram estudados os perfis
gendmicos de 30 destas cepas (54,5%), aplicando-se os métodos de andlise do DNA
plasmidial e do DNA genomico pela técnica de PFGE. Foram utilizadas como cepas
controles 20 ABMR isolados em pacientes hospitalizados em outras unidades do HC-
UNICAMP durante o mesmo periodo. Para a descrigdo do estudo molecular, cada perfil
plasmidial e genoémico foi denominado por letras maiusculas e seqiienciais do alfabeto

romano.

Através da andlise do perfil do DNA plasmidial das 30 cepas de ABMR foi
possivel identificar 13 diferentes perfis plasmidiais, sendo: 9 cepas com perfil A; os perfis
K; G; E; H e I foram detectados em duas cepas para cada perfil e os perfis B; C; D; F; I; J;
K; L e M estiveram presentes isoladamente. A Figura 1 mostra 9 dos 13 diferentes perfis
plasmidiais encontrados na cole¢@o deste estudo. O perfil plasmidial predominante A foi
caracterizado pela presen¢a de uma banda mais leve com peso molecular proximo a 5.012
Kb e uma segunda banda de 8.066 Kb (Figura 1; Canaleta 4). O perfil B (Figura 1; Canaleta
5) apresentou-se com as duas bandas anteriormente citadas, porém com a presenga de mais
uma banda de alto peso molecular que o diferenciou do perfil A. O perfil L (Figura 1;
Canaleta 3) foi detectado em apenas uma cepa, e também apresenta as duas bandas
plasmidiais com os mesmos pesos moleculares do perfil A porém com a presenga de mais
dois plasmidios, um de peso molecular menor que 5.012 e outro maior que 8.066. Como
pode ser observado na Figura 1, identificou-se uma boa diversidade de perfis plasmidiais,

apesar do perfil A estar presente em 1/3 das cepas estudadas.
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A analise do DNA gendmico por PFGE mostrou apenas 3 perfis entre as 30
cepas de ABMR estudas. Dois perfis foram predominantes, o perfil A presente em 16
cepas, o perfil B detectado em 13 cepas e o perfil C apenas de uma cepa. A Figura 2 exibe
os perfis de PFGE A, B e C e o perfil D correspondente a uma das cepas controle. Dentre as
20 cepas controle houve uma maior diversidade de perfis com a presenca de 8 diferentes
perfis de DNA gendmico. No entanto, os perfis predominantes A e B presentes nas cepas
da colecio do estudo, também foram identificados em 7 e 6 cepas controles,
respectivamente. A Figura 3 mostra alguns perfis de DNA gendmico presentes nas cepas

controles.
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5,012
3,990

2,067

Figura 1: Perfis representativos de DNA plamidial das cepas de ABMR isoladas em

pacientes assistidos na UOPS - HC- UNICAMP.

Kb- peso molecular; Canaletas 1,2,3.4,5,6,7,8 e 9 representam os perfis plasmidiais: E, H,

L, A, B, G, M, Fe C respectivamente.
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145,5
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Figura 2: Perfis representativos de DNA genomico por PFGE das cepas de ABMR
isoladas em pacientes assistidos na UOPS — HC - UNICAMP.

M- Peso molecular. Canaletasl, 4 e 7- perfil A. Canaletas 2, 5 e 6 — perfil B. Canaleta 8-

perfil C. Canaleta 3 — cepa controle, perfil D.
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145,5

97

48,5

Figura 3: Perfis representativos de DNA gen6émico por PFGE das cepas de ABMR
isoladas em pacientes internados em diferentes especialidades do HC-

UNICAMP.

M - Peso molecular; Canaleta 1 — perfil J; Canaleta 2 - perfil C; Canaleta 3- cepa do estudo
perfil A, Canaleta 4, 5 e 6 representam os perfis D, E e F encontrados em cepas controles.
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Na literatura, a maioria dos estudos sobre colonizagdo ou infecgio por
patégenos MDR foram realizados em pacientes graves e em unidades de terapia intensiva,
freqiientemente com o objetivo de relacionar o evento da colonizagio com o risco de
aquisi¢do de infecgio (JOHANSON, PIERCE, SANFORD, 1969; DU MOLIN et ai., 1982;
ISAACS, WILKINSON, MOXON, 1987, KERVER et al., 1987, KERVER et al., 1988;
BOYCE, 1996; BONTEN & WEINSTEIN, 1996; JARVIS, 1996b). Publicagdes sobre
coloniza¢Bes ou infecgdes em pronto-socorro s#o escassas. LIMA ef al. (1999) e COUTO
ef al. (1999) em estudos de vigildncia epidemiolégica realizados em um mesmo pronto-
socorro de um hospital universitdrio brasileiro, diagnosticaram colonizagéo nasal por
SARO em 28,9% dos pacientes e de infecgfio hospitalar de 7,8%, com um tempo médio de
internagio de 4,72 dias.

CASTELAR (1995) relata gque no Brasil estd ocorrendo uma diminuigfio
progressiva na oferta de leitos hospitalares, que em 1980 era de 4,28 leitos/1.000 habitantes
e em 1990 reduz para 3,65/1.000 habitantes. Observou também que em nosso pais estd
ocorrendo uma expansfo dos leitos privados em comparagiio com um saldo negativo na
oferta de leitos publicos. Tal fato ¢ facilmente constatado na regifio sudeste que, apesar de
ter 4,21 leitos por 1.000 habitantes, um dos melhores indices de oferta de leitos do pais,
apenas 0,85 por 1.000 habitantes sfo leitos pablicos, contrariando a recomendagfio da
Organizacdo Mundial de Saide de 3,5 a 4 leitos publicos para cada 1.000 habitantes. Este
trabalho também demonstron que no periodo de 1984 a 1991 houve um aumento
significativo no mimero de internagdes no Brasil (51,8%), para um aumento populacional
de apenas 13,9%; e aponta uma enorme caréncia na oferta de leitos especializados,
principalmente em unidades de terapia intensiva de adultos, pediatrica, neonatal,
coronariana, neurocirurgia ¢ queimados. JENNETT (1976} também relatou a deficiéncia no
nimero de leitos especializados para pacientes neuroldgicos no Estado de Sdo Paulo,
suficientes para o atendimento de apenas 3% da demanda. MARINO Jr. (1991) relatou o
mesmo problema no Hospital de Clinicas de S&o Paulo, cuja demanda de pacientes
neurolégicos no pronto-socorro ¢ de 80 a 90% dos casos atendidos e com uma taxa de

ocupaco de leitos neurolégicos do hospital de 90%.
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Embora exista legislagio brasileira com definigo de prestagdo de atendimento
imediato de assisténcia a saide nos casos de urgéncia ¢ emergéncia, como sendo a
prestagdo de apoio diagndstico e terapéutico por 24 horas e manutenco de observagio do
paciente por um periodo de até 24 horas (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
PORTARIA N° 1.884, 1994), a falta de leitos piblicos impossibilita muitos hospitais
universitarios do cumprimento da lei. A superlotagio dos proprios pronto-socorros
impossibilita inclusive a manutengiio da distdncia minima de 1 metro entre leitos paralelos,

preconizada na mesma portaria.

A Portaria do Ministério da Satde n°466 (1998), determina como obrigatéria &
existéneia de UTI em todo hospital secundério e tercidrio com capacidade igual ou superior
a 100 leitos; correspondendo o nimero de leitos da UTI entre 6% a 10% do total de leitos
existentes no hospital, a depender do porte e complexidade deste, e levando-se em
consideragio os seguintes pardmetros referenciais: 5% de UTI Adulto em se tratando de
hospitais gerais; 5% de leitos de UTI Pediatricos em relagdo ao total de leitos pediatricos do
hospital; ¢ 10% de leitos de UTI especializada, em se tratando de hospitais gerais que
realizem cirurgias complexas como neurocirurgia, cirurgia cardiaca e que atendam trauma e
queimados. Analisando o nimero de leitos intensivos disponiveis no HC-UNICAMP ¢
comparando com as exigéncias do MS, verificamos que o niimero de leitos de UTI
Pediatrica (n=10) obedece aos parfmetros exigidos, visto que o nimero de leitos disponivel
de pediatria é 44 (ANUARIO ESTATISTICO. HOSPITAL DAS CLINICAS, 2000).
Entretanto, quando analisado o niimero de leitos de UTTI para adultos (n=28) e considerando
que 5 destes leitos sdo para pacientes no pés-operatério e 5 para unidade coronariana; e
analisando as caracteristicas do HC-UNICAMP e da clientela assistida na UOPS,
verificamos uma defasagem de mais de 20 leitos de UTI adulto especializada.

Na casuistica estudada os pacientes portadores de patologias neurolégicas
representaram 65,9% da amostra estudada. Dentre os pacientes colonizados por bactérias
MDR, 80% eram pacientes neurologicos (p=0,01) e 17% dos pacientes com doenca
neurologica foram a 6bito na propria UOPS, revelando o grave do problema da falta de

leitos para cuidados de pacientes neurolégicos de urgéncia.
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Ao analisarmos o fator idade, observamos que a 66,8% dos pacientes deste
estudo tinham idade superior a 40 anos. DANTAS FILHO (1999), em um estudo realizado
na UTI-HC-UNICAMP com 206 pacientes portadores de TCE grave, relatou grande
diferenca entre a popula¢io jovem e idosa internada naquela unidade (81,5% < 40 anos e
18,5% > 40 anos). A evidente desproporcéio entre as faixas etdrias nos dois estudos sugere
selecdo entre pacientes candidatos 3 internac8o em leitos especializados de terapia intensiva

do hospital, privilegiando os mais jovens em detrimento dos mais idosos.

Este fato se torna ainda mais grave quando amalisamos as projecdes da
Organizacdo das Nagdes Unidas para a populacio idosa do planeta, que devera atingir 169
mithdes de pessoas em 2025 e, neste mesmo periodo, a populagfio brasileira com mais de
60 anos devera atingir mais de 32 milhdes de pessoas (BARBEIRQ, 2000). Sabidamente, o
aumento na e¢xpectativa de vida da populagdo se deve aos avangos cientificos e
tecnolégicos ocorridos na 4rea médica nas ultimas décadas. Entretanto, se rapidamente ndo
forem instituidas mudancas nas politicas de saiude do pais, a populagéo de idosos
desprovidos de planos privados de salde, estara fadada a falta de leitos para internacfio em

hospitais publicos.

A variavel idade quando estudada como fator de risco independente para a
colonizacfio, ndo foi significativa para a colonizag¢io pelas bactérias MDR em geral € nem
para a colonizagfio especifica pelo ABMR. Entretanto, quando analisada no modelo
multivariado, apareceu significativamente como fator de risco para colonizagic pelo
ABMR (p=0,05). A idade, embora analisada na maioria dos estudos sobre colonizagio ou
infecgdio por bactérias MDR em UTIs, nfio aparece significativamente como fator de risco
(SADER et al., 1996; RUBIO, 1999; VILLARI et al., 1999).

A taxa de mortalidade foi significativamente maior nos pacientes colonizados
por bactérias MDR em nossa casuistica (p=0,01), fato este relatado anteriormente por
outros autores em estudos sobre colonizagdo e infecgBio por microrganismos MDR

(KERVER et al., 1987, KERVER et al., 1988; McDONALD et al., 1998).
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Os critérios para coleta de materiais para investigagdo de patégenos MDR
encontrados na literatura, sfio selecionados de acordo com o tipo de estudo proposto € da
bactéria a ser investigada. Estudos caso-controle para analise de surtos em UTIs, por
exemplo, realizaram coletas nas primeiras 24 horas da admissio na unidade e
posteriormente estabeleceram coletas consecutivas a cada 3 dias ou semanais, até a saida do
paciente da unidade (SPRUNT, 1985; RUBIO, 1999). Outros autores, como ISAACS
(1986) e LUCET et al. (1995), nfio fizeram coleta 4 admissdo, apenas coletas consecutivas.

Em nosso estudo, por tratar-se de uma unidade de pronto atendimento e alta
rotatividade de pacientes, optou-se pela coleta de material uma vez por semana em todos os
pacientes assistidos na UOPS, independente do tempo de internagfio. A vigildncia
microbiologica em nosso trabalho teve por objetivo a identificaciio de qualquer bactéria
MDR, por esta raz#o os materiais coletados foram secre¢des de orofaringe e endotraqueais,
devido a maior incidéncia de Gram negativos (JOHANSON, PIERCE, SANFORD, 1969;
DU MOLIN et al, 1982; KERVER et al, 1988; BOYCE, 1996; BONTEN &
WEINSTEIN, 1996; JARVIS, 1996b) ¢ as narinas anteriores, devido a maior incidéncia de
Gram positivos (ASENSIO ef al., 1996; HARTSTEIN & MULLIGAN, 1996; PITTET et
al., 1996; PAPIA et al., 1999).

Em nossa casuistica, o aspirado endotraqueal foi a amostra com o maior
numero de isolados de ABMR (85,45%) ¢ SARO (57,14%). Como esperado, nas secregdes
de narina anterior foram isolados 23,8% dos SARO e 55,22% dos Staphylococcus aureus
sensiveis a oxacilina. No estudo de RODRIGUEZ-BANO (1997) sobre vigildncia
microbiclogica de A.baumannii MDR em UTI, a colonizacdo foi de 22,6% e foram
coletados materiais de diversos locais (reto, narina anterior, pele, orofaringe e bronquios),
sendo que nas zaragatoas retais foi isolado o maior numero de 4.baumannii MDR (34%).
No estudo de RUBIO (1999), a orofaringe foi escolhida como sitio tnico de coleta de
material com colonizagdio de 4,3% para o Acinetobacter spp. Em nosso estudo, a
colonizagiio por ABMR ocorreu em 21,5% dos pacientes. Este fato ¢ muito preocupante
pelas comseqiiéncias que representa a persisténcia de um microrganismo MDR em uma
unidade hospitalar.
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Na UOPS a colonizagfio por microrganismos MDR foi de 25,4% (59/232). O
ABMR apareceu como agente epidémico na unidade, com coloniza¢iio de 84,7% dos casos.
O segundo agente mais isolado foi o SARQO, com colonizagéio de 28,8%. A PAMR foi o
terceiro isolado, com colonizagdo de 3,3%. No estudo de RUBIO (1999) sobre colonizagéio
por bacilos Gram negativos MDR em trés UTls, os agentes mais freqlientemente isolados
foram o Acinetobacter spp. (40,7%) e a Pseudomonas aeruginosa (11,5%). Estes dados
nacionais mais recentes, apontam para uma adaptaglio preferencial destes agentes

bacterianos, por unidades de terapia intensiva ou com caracteristicas semelhantes, como no
caso da UOPS.

Na avaliacdo do perfil de resisténcia das bactérias isoladas na UOPS,
observamos para 0 ABMR altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos. (Tabela 7). Este

fato pode ter relagéio direta com o uso excessivo de antimicrobianos nos pacientes assistidos
na UOPS.

Na avaliagio do tempo de permanéncia na UOPS até o diagnéstico da
colonizagdo em nossa casuistica, esta varidvel ndio foi fator de risco para colonizagio por
bactérias MDR (p=0,998), embora o tempo médio de permanéncia na UOPS tenha sido de
10,9 dias, com pacientes internados até 43 dias, tempo extremamente elevado para uma
unidade de pronto-atendimento. RUBIO (1999) referiu que o tempo de permanéncia na UTI
teve relagio direta com a colonizacio por bacilos Gram negativos MDR, onde foi
demonstrado que quanto maior o tempo de internagfo maior a taxa de colonizagéo. Outros
autores, entretanto, relataram a colonizagdo por bactérias MDR como um evento
relacionado principalmente com a gravidade do paciente e dispositivos invasivos utilizados
durante a assisténcia (JOHANSON, PIERCE, SANFORD, 1969; DU MOLIN et al., 1982;
ISAACS, WILKINSON, MOXON, 1987; KERVER er al., 1987; KERVER et al., 1988;
BOYCE, 1996; BONTEN & WEINSTEIN, 1996; JARVIS, 1996),

O tempo médio do diagndstico de colonizagdo pelas bactérias MDR dessa
casuistica foi de 9,9 dias, variando de acordo com a espécie colonizante. Em nosso estudo,
5% dos casos tiveram o diagndstico da colonizagdo com 72h de internacfio e com 14 dias de
internacio 88% ja estavam colonizados. RODRIGUES-BANO et af. (1997) em um estudo

sobre colonizacdo por A.baumannii MDR em UTI, verificaram que 42% destes
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microrganismos colonizaram os pacientes nas primeiras 48 horas de internagio. No estudo
de RUBIO (1999), sobre colonizagdo por bacilos Gram negativos MDR analisados em
unidades de terapia intensiva foi encontrada coloniza¢io de 19% no terceiro dia de

mternagéo, 48,7% no décimo sétimo dia e 66,7% no trigésimo oitavo dia de internacfio.

Em nossos dados, os fatores de co-morbidade, essencialmente alguns
dispositivos invasivos, foram os principais fatores de risco para colonizagfio. A utilizacio ¢
o tempo de utilizagdo de ventilagio mecdnica foram fatores significativamente associados
tanto com o risco de colonizagdo por ABMR quanto pelos demais microrganismos MDR
isolados em nossa casuistica (p=0,001). A utilizagéio de ventilagio mecénica foi de 35,7%
(83/232) com uma taxa de pneumonia associada de 64,23 pneumonias/1000 ventiladores-
dia; significativa como fator de risco para aquisi¢io desta infecgiio (p=0,001). Diversos
autores apontam a ventilacdo mecénica como fator de risco tanto para a colonizagio por
microrganismos MDR quanto para a aquisicdo de pneumonia relacionada ao uso de
ventilacdo mecénica (HESS ef al., 1995; LONG et al., 1996; KOTILAINEN, KERQOACK,
1997; KOLLEF, 1999). TABLAN er al. (1994) afirma que ventiladores mecinicos com
umidificadores de condensador higroscopico (“nariz artificial”), nfio permitem a
condensacio de vapores na fase inspiratéria dos circuitos ventilatérios e desta forma
previnem a colonizagdo bacteriana destes circuitos. COMHAIRE & LAMY (1981);
CRAVEN er al. (1982) e DREYFUSS er al. (1991), em estudos sobre colonizagio de
circuitos durante a ventilagio mecénica, demonstraram que a colonizagio é um evento
extremamente rapido ¢ com predomindncia de Gram negativos e microrganismos da
propria flora respiratéria do paciente. NIEDERMAN ef al. (1990); FAGON et al. (1993);
KOLLEF et al (19952); BONTEN (1999) ¢ AMARANTE et al. (1997), relataram que a
colonizagdo de orofaringe por Gram negativos estd diretamente relacionada com a
gravidade do paciente e pode estar associada com a ocorréncia de pneumonias secundérias
e aumento da mortalidade atribuivel a estas. LEPPER (1963); CRAVEN, GOULARTE,
MAKE (1984); TABLAN ef gl (1994), relatam que a contaminaciio dos circuitos
respiratérios representa risco de pneumonia pela possibilidade de refluxo de condensados
d’agua destes circuitos para a via respiratoria do paciente. KOLLEF et al. (1995b), relatam
que os tubos endotragueais associados com o procedimento de aspiragfio provocam lesdes

na mucosa ¢ também favorecem a colonizagfio e aquisigio de pneumonias. Os pacientes
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estudados nesta pesquisa foram submetidos & ventilagio mecénica com o ventilador "Bird
Mark 7", aparclho de uso exclusivo na UOPS. Este equipamento utiliza sistema de
umidificacfio convencional e as trocas de circuitos respiratérios sfo efetuadas a cada 48-72h
por uma equipe especializada da unidade respiratéria do hospital. Os circuitos,
nebulizadores ¢ demais conexdes dos ventiladores mecanicos sfo reprocessados e
esterilizados a Oxido de etileno, como nos demais ventiladores mecénicos de outras
unidades do hospital. O "Bird Mark 7" € um aparelho de baixa qualidade técnica quando
comparado aos ventiladores das demais unidades de internagfio, fato que deve ter
contribuido para a elevada incidéncia de pneumonias associadas ao uso de ventilagdio

mecénica em nossa casufstica.

O uso de traqueotomia (n=10) ndo foi objeto de analise desta casuistica, pois
todos os pacientes traqueotomizados fizeram uso anterior de ventilagdo mecénica e o

procedimento foi realizado devido ao tempo de uso do tubo endotraqueal.

Na analise univariada de nossos dados foram considerados fatores de risco
associados com a colonizacdo pelo ABMR e demais bactérias MDR o uso de nebulizaco
(p= 0,0054) e 0 uso e tempo de utilizagfio de sonda nasogastrica (p= 0,0001). Na UOPS néo
sdo utilizadas nutricGes parenterais e todos os pacientes em uso de ventilagio mecénica, séo
alimentados com dietas enterais, fator este que também deve ter contribuido para o elevado
indice de pneumonia da unidade. TABLAN et al. (1994) apontaram a sonda nasogastrica
como fator predisponente do refluxo géstrico, aumentando a possibilidade de aspiragéo e
facilitando a colonizag@io bacteriana da arvore traqueobrdnquica. Os nebulizadores também
sdo dispositivos passiveis de contaminagio e podem servir de reservatorio para
microrganismos da flora hospitalar e fonte da colonizacdio por inalacfio de aerossois
contaminados (REINARZ, 1965; PIERCE, SANFORD, 1973; EICKHOFF, 1994;
TABLAN et al., 1994; KOLLEF et al., 1995a).

Foram prescritos antibidticos para 64,2% dos pacientes estudados. Foram
analisados o uso prévio e o niimero de antibidticos utilizados por no minimo 24 horas antes
do dia do diagnostico da colonizacdo. Na analise untvariada do uso de antibidticos, 32
casos (54%) e 73 controles (42%) utilizaram até duas drogas (p=0,0130) e 11 casos (18%)
e 14 (8%) controles mais do que dois tipos de drogas (p= 0,0031). Diversos autores relatam
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que a resisténcia bacteriana aos antibiSticos estd diretamente relacionada ao uso
indiscriminado destas drogas dentro do hospital, com aumento da gravidade dos pacientes e
do niimero de dispositivos e procedimentos invasivos utilizados. (GOLD, MOELLERING,
1996; SHLLAES & RICE, 1996; KOLLEF, VLASNIK, SHARPLESS, 1997; SEPPALA,
KLAUKKA, VUOPIO-VARKILA, 1997; BURGESS, 1999; YATES, 1999). No estudo de
VILLARI ef al. (1999), o uso prévio de antimicrobianos de espectro expandido e o uso de
ventilagdo mecénica, foram os fatores de risco para a aquisiciio de 4. baumarnii MDR em
uma UTI de um hospital universitario italiano.

A utilizagio de sonda vesical de demora na UOPS foi observada em 70,6% dos
pacientes. O uso e tempo de uso deste dispositivo foram significativos quando analisados
como fatores de risco independentes para colonizagfio por MDR (p=0,0001). Entretanto,
quando realizada a andlise multivariada, a sonda vesical nfo aparece como fator de risco
associado. No estudo de RODRIGUEZ-BANO (1997), o tempo de uso da sonda vesical foi
fator de risco para colonizag@o para A.baumannii (p<0,001) e os resultados deste trabalho
sugerem que o aumento no risco de colonizagdo estd diretamente relacionado com as
atividades que envolvem fregilente manipulagéio do paciente, tais como a sonda vesical e
uso de dieta enteral.

A presenga de drenos na UOPS foi baixa (5,6%) quando comparada com os
demais dispositivos analisados, e 0 inico dreno utilizado na UOPS durante este estudo foi o
de torax. Na andlise univariada dos fatores de risco, o dreno de térax ndo foi significativo
para colonizagdo (p=0,6501); entretanto, na andlise multivariada, o tempo de uso de dreno
de torax apareceu como fator associado significativo para colonizacdo pelos
microrganismos MDR isolados no geral (p= 0,0236).

O uso de cateter central foi observado em 12,93% dos pacientes e esta variavel
ndo foi significativa como fator de risco independente ou associado com a colonizagiio
pelos microrgamsmos MDR em geral nem para 0 ABMR especificamente. Na literatura, os
cateteres cenirais aparecem como fator de risco associado 4 colonizagfio e/ou infeccio,
principalmente pelas bactérias Gram positivas MDR (ASENSIO et al., 1996; PAPIA e al.,
1999). Em nosso estudo, esta varidvel nfo foi analisada como fator de risco individual para
0 SARO, embora essa bactéria tenha sido isolada em 28,8% dos casos (n=17), em apenas 8
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apareceu como isolado tnico e nos demais casos foi isolado simultaneamente com o

A.baumannii.

Neste estudo, consideramos como solugfio de continuidade de pele os diversos
tipos de lesdes ou feridas com perda do tecido epitelial ou subcutineo (escoriagdes, tlceras
de pressdo, queimaduras ou lesdes por patologias especificas). Na literatura, a solucdo de
continuidade de pele também € citada como fator de risco para colonizagdo e/ou infeccio
por Gram positivos MDR (HARTSTEIN & MULLIGAN, 1996; MANGRAN, ez al., 1999;
PAPIA ef al., 1999). Em nossos dados, a solu¢do de continuidade de pele nio foi fator de
risco significativamente associado para colonizagdo por bactérias MDR (p=0,0608).

O uso de corticoesterdides foi de 20,2% ¢ dos 47 pacientes que receberam esta
droga, 45 (95,7%) eram pacientes neurolégicos. A droga mais utilizada foi a dexametasona
na dosagem de 8 a 16 mg/dia. Ndo foram varidveis associadas ao risco de colonizacido o uso

{p=0,6229) ¢ o tempo de uso de corticoesterdides (p= 0,9312).

Quando analisados os riscos para colonizag@io especifica pelo ABMR ou pelo
ABMR ¢ demais bactérias de nossa casuistica (SARO ¢ PAMR), observamos que na
analise univariada os fatores de risco foram idénticos nos dois casos: uso e tempo de uso de
ventilador mecénico, sonda vesical de demora e sonda nasogéstrica; uso de nebulizagio e
antibioticoterapia prévia. Na andlise multivariada, o uso de ventilagio mecénica, sonda
nasogéstrica e tempo de uso de dreno de térax foram apontados como fatores de risco para
colonizacdo pelas bactérias MDR deste estudo; e o uso de ventilador mecénico e a idade
aparecem como fatores de risco especificos para colonizagfio pelo ABMR. Estes dados sdo
semelhantes aos de diversos autores que estudaram o fendmeno da colonizagfio pelas
bactérias MDR (GOLDMANN et al., 1996; JARVIS, 1996; GOLDMANN & HUSKINS,
1997; RODRIGUES-BANO, 1997, BURGESS, 1999; FILE, 1999; WEBER, RAASCH,
RUTALA, 1999; RUBIO, 1999; YATES, 1999). Para RODRIGUES-BANO (1997), os
fatores de risco associados com a colonizagdio pelo 4. baumannii foram a nutrigfio enteral, a
antibioticoterapia prévia, o tempo de uso de sonda vesical de demora, de cateter venoso e
de ventilador mecanico. A andlise multivariada destes dados mostrou que a nutricdio enteral
e os dias de sonda vesical de demora sfo fatores mdependentes relacionados com a

colonizacio. RUBIO (1999), em seu estudo sobre colonizac@o por bacilos Gram negativos
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realizado em 3 UTIs, observou que a antibioticoterapia, a ventilagio mecénica e a sonda
nasogastrica foram fatores de risco nas trés populagdes estudadas. Estes dados reforcam a
hipétese de que a colonizagdo ¢ um evento diretamente relacionado com o uso de

dispositivos invasivos e consequentemente com 2 maior manipulacio do paciente.

A densidade de incidéncia de infecges hospitalares (IH) na UOPS foi de 32,8
infecgSes /1.000 pacientes-dia. Destas, 50,7% ocorreram no grupo de pacientes colonizados
e 49,2% em pacientes que nfio tiveram coloniza¢fio prévia por microrganismos MDR
(p=0,001). Diversos autores relatam a colonizacfio por agentes MDR como fator de risco
para infeccio (JOHANSON, PIERCE, SANFORD, 196%9; DU MOLIN ef al, 1982;
ISAACS, WILKINSON, MOXON, 1987; KERVER er al., 1987; KERVER er al., 1988;
BOYCE, 1996; BONTEN & WEINSTEIN, 1996; JARVIS, 1996).

Quando analisada a incidéncia de infecgdes por 1.000 pacientes/dia adquiridas
na UOPS e comparadas com as unidades de terapia intensiva do HC-UNICAMP,
verificamos que o risco de adquirir pneumonia relacionada ao uso de ventilagio mecanica
na UOPS ¢é 3 vezes maior do na UTI médico-cirfirgica (64,23 pneumonias/ 1000
ventiladores-dia x 18 pneumonias/1.000 ventiladores-dia, respectivamente) (TRABASSO
et al., 2000). As taxas de infecgfo urinaria relacionada a sonda vesical de demora e de
infeccfio sanglifnea relacionada ao uso de cateter central na UOPS foram de 8,4/1.000
sondas vesicais-dia ¢ 8,2/1.000 cateteres-dia. No estudo de TRABASSO e al. (2000), as
taxas de infecgfio urindria/1.000 sondas vesicais-dia foram de 3,0 e 9,4 na UTI médico
cirargica e emergéncia clinica do HC-UNICAMP, respectivamente. As taxas de infecciio
sangiiinea foram de 3,6 infecgBes/1.000 cateteres-dia na emergéncia clinica e 9,2 na UTI

médico cirtrgica.

Estes dados demonstram que os riscos de infeccfio urinaria e da corrente
sangiiinea na UOPS s@o semelhantes aos das unidades de maior risco do HC-UNICAMP;
entretanto o0 risco de pneumonia associada ao uso de ventilagdo mecinica &

significativamente maior.
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Um dos principais objetivos da tipagem molecular de microrganismos € a
caracterizacdo epidemioldgica e relacdo genetica de isolados coletados durante um periodo
de tempo. As decisdes que levam a realizagio de tipagem buscam responder a questSes
como: se os isolados referentes as cepas do surto sfio derivados de uma mesma cepa
comum; se os isolados t€m o mesmo perfil gendmico ¢ ainda se isolados nfo relacionados

apresentam perfis gendmicos diferentes.

Neste estudo, o ABMR foi a bactéria mais freqiientemente isolada como
colonizante de secrecdes respiratérias dos pacientes atendidos na UOPS HC-UNICAMP,
fato que motivou o estudo da identidade gendmica destas bactérias. No HC-UNICAMP, o
ABMR emergiu como um microrganismo de importincia epidemiolégica na colonizagfo
e/ou infecglio hospitalar a partir de 1992 e desde entfo, passou a representar o primeiro

germe Gram negativo mais isolado nas IHs (Grafico 1).

A andlise do DNA plasmidial do ABMR tem mostrado que esse microrganismo
possui um grande mimero de cepas que carregam plasmidios, 0 que torna essa técnica de
tipagem bastante 0til em estudos de epidemiclogia molecular (JOHNSON er al., 1992;
SEIFERT et al., 1994). A anilise do DNA plasmidial permitiu a identificaciio de 13
diferentes perfis plasmidiais entre as cepas estudadas na UOPS. Houve o predominic do
perfil A em nove cepas, sugerindo que esses plasmidios tenham um comportamento
endémico, ao contrario dos demais perfis que foram encontrados em apenas uma ou duas
das cepas estudadas. O perfil A caracterizou-se pela presenga de apenas duas bandas
plasmidiais. Os perfis B ¢ L apresentaram uma ¢ duas bandas, respectivamente, a mais do
que as observadas no perfil A, sugerindo que esses plasmidios foram adquiridos
posteriormente, em cepas que deveriam pertencer ao clone das de perfil A (Figura 1). E
conhecido que bactérias Gram negativas geralmente contém mais de um plasmidio com
diferentes pesos moleculares, como os perfis H, L, E ¢ G que carregam um nimero grande
de plasmidios (Figura 1), fato este que permite uma boa andlise epidemiolégica dos
isolados (TENOVER et al., 1997).

Analisando-se individualmente a tipagem molecular dos ABMR com base
exclusivamente no estudo plasmidial, poderfamos equivocadamente imterpretar os

resultados desta técnica como sendo de colonizacfio policlonal, ou seja, que cepas

Discussdeo

105



pertencentes a diversos clones geneticamente nio relacionados seriam as responsaveis pela
colonizagéo de secregdes respiratdrias nos pacientes da UOPS. Se assim fosse, as hipoteses
de disseminacfio cruzada desses microrganismos ou da disseminagfio a partir de fontes ou

reservatorios comuns da bactéria ficariam afastadas.

A técnica de PFGE quando utilizada em estudos epidemiolégicos para a
comparacio da identidade gendmica entre cepas de ABMR tem se mostrado de grande
aplicabilidade e tem sido a técnica de escolha em diversos estudos da literatura (SEIFERT
et al., 1994; TANKOVIC et al., 1994; SADER er al, 1996). No presente estudo, foram
identificados apenas, dois perfis predominantes de DNA gendémico por PFGE, o perfil A
em 53% das cepas e o perfil B em 43% das mesmas. O perfil C foi encontrado em apenas
uma cepa. Esse dado sugere que apenas dois clones de ABMR estéio presentes na UOPS
colonizando € provavelnente, causando infecgfio hospitalar nos pacientes. Fstas cepas
provavelmente se adaptaram as condigdes ambientais do local ¢ tornaram-se endémicas e
muiti droga resistentes. A presenga desses dois perfis predominante que carregam diversos
e diferentes plasmidios sugere que os clones A e B estfo presentes ha um longo periodo de
tempo na UOQPS.

As condigBes da assisténcia na UOPS i pacientes graves com dispositivos
invasivos, principabmente com ventilagio mecanica, foram os principais fatores
predisponentes da manutengdo ¢ disseminagdio cruzada destes dois clones de ABMR.
Diversos fatores relacionados com a qualidade da assisténcia prestada devem estar
contribuindo para a situagdio epidemiolégica da umidade: tipo de ventilador mecéanico
utilizado; espago fisico inadequado entre as macas; realizagiio de procedimentos invasivos
em situacSes de urgéneia; mimero insuficiente de pias para a lavagem de méfos e

manipulagées freqiientes e em grande nimero aos pacientes, entre outros.

O estudo das demais 20 cepas de ABMR procedentes de isolamentos de
pacientes internados em outras unidades hospitalares que nfio 2 UOPS, teve como objetivos
realizar um grupo controle de cepas para o método de PFGE, visto que apenas trés perfis
haviam sido identificados na UOPS e também estudar se as duas cepas endémicas estavam
presentes em outras unidades do HC-UNICAMP,
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Nesta analise, os perfis A e B estiveram presentes em 7 e 6 cepas controles,
respectivamente, caracterizando o carater endémico desses dois clones de ABMR
distribuidos em diferentes unidades do HC-UNICAMP, No entanto, foram detectados
outros 7 perfis de DNA gendmico (D, E,F,GH, I e J) referentes individualmente, cada
perfil a uma cepa, demonsirando que existem outros clones ABMR em diversas
enfermarias do hospital.

E dificil precisar se os clones endémicos de ABMR da UOPS tenham se
disseminado para as demais unidades do hospital através de pacientes colonizados na
UOPS e posteriormente internados nas enfermarias ou através das mos do pessoal médico
que prestam assisténcia na UOPS e unidades de internagio simultaneamente; ou o
contrario, se esses clones tenham vindo para a UOPS pelas mesmas razBes acima

apontadas.

Diante do descrito, fica comprovado que pacientes graves assistidos em
unidades de observagiio de pronto-socorros de hospitais publicos e universitirios, possuem
grande risco de colonizagfio por bactérias multi droga resistente. A colonizagfo contribuin
significativamente para o aumento da morbidade ¢ mortalidade dos pacientes dessa
casuistica. Acreditamos que medidas urgentes devam ser tomadas para modificar este
panoramsa da assisténcia, visto que, a permanéncia de pacientes por tempo prolongado em
unidades de pronto-atendimente, fere n#o apenas os principios legais que regem estas
unidades, mas também os principios éticos da assisténcia médica que garante o tratamento
hospitalar igualitirio a todos os clientes.
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1) Os fatores de co-morbidade, essencialmente 0 uso de ventilagdo mecéanica,
de sonda nasogéstrica, tempo de uso de dreno de toérax ¢ idade avangada, foram os

principais fatores de risco para colonizago por bactéria MDR na UQPS,

2) A incidéncia de infec¢Bes hospitalares na UOPS foi significativamente maior

nos pacientes colonizados por bactérias MDR.

3) Pacientes em uso de ventilagio mecénica na UOPS tem maior risco de

aquisicio de pneumonia do que os de unidades intensivas do hospital.

4) As taxas de infecgdo urinaria relacionada ao uso de sonda vesical de demora
e de infeccio sangiiinea relacionada ao uso de cateter central s@io semelhantes as das

unidades de maior risco de infecgfio do hospital,

5) A taxa de mortalidade para pacientes colonizados por bactérias MDR foi

significativamente maior do que para os nfo colonizados.

6) Os pacientes com doencgas neurologicas representaram ¢ maior nimero de
doentes na UOPS. A presenca de doenga neurologica foi fator de risco para a colonizagio
por bactérias MDR.

7) O ABMR foi detectado como uma bactéria endémica na UOPS, com

predominéncia de dois clones (perfis A e B).

8) A predominincia destes clones nas cepas de ABMR da UOPS e sua presenga
nas cepas controles de ABMR das demais unidades de internaciio do HC-UNICAMP,
sugeriu a disseminagfo cruzada intra-hospitalar através de pacientes e/ou profissionais da

assisténcia.
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The absence of adequate number of beds in public hospitals for severely ill
patients in Brazil leads to an excessive number of patients housing in the emergency rooms

(ER). The prolonged permanence in these units resulting in patients colonization and
hospital infections due to multi drug resistant (MDR)bacteria.

Between March 1996 to June 1998 a case-control study was performed in
patients housing in the ER of Hospital das Clinicas (HC)-UNICAMP. We studied the risk
factors associated with colonization of nasal, oropharyngeal and tracheal secretions by
MDR bacteria and MDR Acinetobacter baumannii. A molecular typing analysis using
plasmid DNA and pulsed-field electrophoresis (PFGE) were performed in MDR
A.baumannii strains. For statistic analysis, the Chi-square and Fisher tests was applied in
the comparison of proportions, for continuous variables the Kruskal-Wallis test and for

Inear correlation the Pearson. The level of 5% was adopted in all tests.

In our study 481 samples of respiratory secretions from 232 patients were
collected. The colonization by MDR bacteria was 25,4% (59 cases and 173 controls). 179
microorganisms were isolated and 78 (16.2%) were MDR bacteria, including 4. baumannii
(55 isolates), Staphylococcus aureus (21 isolates) and Pseudomonas aeruginosa (2
isolates). The time of stay in the ER was 13.9 days for cases and 9.8 days for controls
(p=0.998). The median length of stay prior the MDR isolation was 9.9 days (range 3 to 25
days). Neurological disorders represented 68% of cases and 51% of controls patients
housing in the ER (p=0.024). Multivariated analysis showed as significant risk factors for
MDR colonization: age, use of mechanical ventilation, use of nasal gastric tubes and length
of thorax drains. Mortality rates were significantly higher in cases (27.1%) than controls
(12.75).

Thirty strains of MDR 4. baumannii isolated from patients in the ER were
typed and 13 plasmid profiles were present among the isolates. Profile A was present in 9
strains and the other profiles were distributed in two or in individual strains. Genomic DNA
typing revealed two endemic patterns (profile A-16 strains; profile B-13 strains) and one
strain had its individual profile. Twenty MDR A. baumannii isolates from patients housing
in different wards of the hospital were also typed by PFGE, as control strains. Among the
controls strains, 8 profiles were identified including the two endemic profiles from ER.
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The hospital infections (HI) rate was 27.26 infections/1,000 patient-days and
59.3% were case patients (p=0.001). Pneumonia related to mechanical ventilation was 64.2
pneumonia / 1,000 ventilator-days, urinary tract infection was 8.4 UTI/1,000 indwelling
urinary catheter-days and blood stream infections related to central venous catheter was 8.2
infections/1,0000 catheter-days.

In conclusion, the lack of specialized beds in HC-UNICAMP for severely il
patients assisted in the ER resulted in prolonged permanence of these patients in the ER. In
our study, 66% of the patients with prolonged permanence in the ER were patients with
neurological disorders. Elderly, use of mechanical ventilation, nasal gastric tubes and
thorax drains were independently variables for MDR colonization. Interestingly, the
patients with HI resulted in significantly higher rate of HI than patients hospitalized in the
intensive care units of our hospital. The general conditions of the ER certainly contributed
to the high prevalence of 4. baumannii MDR colonization and the predominance of only
two MDR clones in this unit is still a subject of investigation. The detection of isolates with
identical PFGE patterns in differents units of the hospital suggests intra-hospital spread of
MDR A. baumannii.
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FICHA DE CONTROLE DE MULTIRESISTENTES - PRONTO SOCORRO / HC /

UNICAMP
HC . - _ NOME IDADE
SEXO [ JF [ M ESPECIALIDADE | |

DIAGNOSTICO [ ]

DATA INTERNACAOPS [/ /[

INTERNACAO ANTERIOR | |SIM [ INAO
[ 1HC (data alta) _/ / Unidade:| ]
[ ]outro hospital (data alta) _/ /

COLONIZACAO PREVIA POR MR: | 1SIM [ INAO
DATA_/ |

MICRORGANISMO [ |
TOPOGRAFIA [ |

FATORES DE RISCO [S] SIM [N] NAO

| respirador __/_ /

_J/ /1 _a
| nebulizacio / / a [/ [
] catétercentral _/ / a [/ [

} tragueostomia _/ / a [/ /

p— p— — p— p—

—
-]
=
=
=
- L]
=
[r]
S
3

=
—
-]

droga[ | _/ / a [ [/

— —— r— —— —

I1SVD_/ [/ _a_ /[ {

— p— p— p— p—
(=™
a
=
g
=)
=
2
g
"
7]
.
—
-]
——
~

MICRORGANISMO COLONIZANTE HOSPITALAR [ ISIM [ INAO

DATADACOLETA1: / /  COLETA2_/ /  COLETA3: /[ | _
COL4: / /

AGENTE[ | ISOLADOEM: _/ / _

LOCAL: [ ]SET [ ]SOF [ |SNF
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INFECCAO ADQUIRIDA NO PS:
TOPOGRAFIA[ | DATA:
[ ] DATA:

e SR
h

DATA DE SAIDA: _/ /

CONDICOES DE SAIDA: | ] internacio - unidade | ]
[ }alta
[ ] tranferéncia ou encaminhamento
[ ] ébito- causa:

ANTIBIOGRAMA(S] SENSIVEL [R] RESISTENTE [I] INTERMEDIARIO [NT]
NAO TESTADO

[ ] VANCOMICINA

[ ] TEICOPLANINA
[ ]| MEROPENEM
[ ] IMIPENEM

[ ] AMICACINA

[ 1 GENTAMICINA
[ ] NETILMICINA
[ ] TOBRAMICINA
[ ] TICARCILINA
[ ] CLINDAMICINA
[ ] AMPICILINA + SUBACTAN
[ ] CEFAZOLINA

[ ] CEFTAZIDIMA
[ ] CEFTRIAXONA
[ } CEFOXITIMA

[ ] CEFOTAXIMA

[ 1 AMPICILINA

[ ] OXACILINA

[ ] OFLOXACINA

[ ] NORFLOXACINA

[ 1 CIPROFLOXACINA
[ [SMZ+ TMP

[ 1 TETRACICLINA

[ ] CLORANFENICOL
[ ] ERITROMICINA

[ ] CARBENICILINA

[ ] CEFEPINA

{ JPEFLOXACINA
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DEFINICOES PARA INFECCOES HOSPITALARES

PRINCIPIOS USADOS NAS DEFINICOES
1. As informagSes envolvem critérios de achados clinicos, resultados laboratoriais
e outros testes.
1.1. Informes clinicos:  observagfio direta do paciente
revisfio dos prontuarios
variagdo de temperatura
kardex
1.2. Laboratoriais: culturas/bacterioscopia
testes de detecgéio Ag-Ac
microscopia (sorologia)
1.3. Informagio de suporte: RX
Ecografia
Tomografia computadorizada
Ressonfncia magnética
Endoscopia
Biopsia
Aspiragéio por agutha

2. Diagnéstico médico (clinico ou cinirgico), por visualizagao direta (endoscopica, durante a
cirurgia ou outros) é um ctitério aceitivel, a nfo ser que existam fortes evidéncias

confrarias.

3. Para ser definida como hospitalar deve haver evidéncia de que nfo estava presente ou em
incubagio no momento da admiss@o. SituagSes especiais:
3.1. IH que se torne evidente apds alta.

3.2. Infecgdes neonatais resultantes da passagem pelo canal de parto.
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4. Ndo sdo consideradas hospitalares:
4.1. Infecgdo associada a complicagiio ou extensdo de infecfio j4 presente na internagio,
a ndo ser que exista um novo patdgeno ou os sintomas sugiram fortemente a aquisicio de
nova infecgio.
4.2. InfeccBes neonatais comprovadamente adquiridas por via transplacentéria (herpes,

toxoplasmose, citomegalovirus, rubéola e lues) e que se evidenciam apds nascimento.

3. Exceto por poucas situagdes referidas nas definigdes, nenhum tempo especifico durante
ou apds hospitalizagio ¢ dado para determinar se uma infecgio € hospitalar ou
comunitdria. Assim, cada infecgBio deve ser considerada por evidéncias que a correlacione

com a hospitalizagdo.

INFECCAO DO SiTIO CIRURGICO - FC

Incisional superficial - FI
Infecgdo dentro de 30 dias apés o ato operatério
E
envolve somente pele ou TCSC da incisdio
E
pelo menos um dos seguintes:
01) Drenagem purulenta da incisdo superficial;
ou
02) Isolamento de microrganismos em cultura de fluidos ou tecidos obtidos de modo
asseptico da incisiio superficial;
ou
03) Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: dor, edema, calor ou rubor
E _

a incisdo superficial ¢ deliberadamente aberta pelo cirargiio AINDA QUE a cultura da

secrecdo seja negativa.
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O seguinte NAO & relacionado como infecgfio incisional superficial:

a) Abscesso do ponto: inflamagfio minima ou drenagem confinada aos pontos de penetracio
da sutura;

b) Infeccio de episiotomia ou de circuncis3o do neonato;

¢) Queimaduras infectadas;

d) Infecclio incisional que se estende aos planos da fascia e misculos

Incisional profunda - FP

Infeccéio ocorre dentro de 30 dias apés o ato cirirgico se nfio for deixado implante local ou

dentro de 1 ANO se for deixado implante local e a infeccfio aparenta estar relacionada com

o ato operatorio

E

Infecgdio envolve tecidos moles profundos (planos musculares/fascia) da incisZo

E

Pelo menos um dos seguintes:

01) Drenagem purulenta da incisfio profunda nSo de orgdo/espago componente do sitio

cinlirgico;

ou

02) Deiscéncia espontinea de incisdo profunda ou esta € deliberadamente aberta pelo
cirurgiio quando o paciente apresenta pelo menos 1 dos seguintes: febre>380C, dor
localizada (ou aumento da sensibilidade), AINDA QUE a cultura da incisfio seja negativa;

ou

03) Abscesso ou outra evidéncia de infec¢do envolvendo a incisdo profunda € encontrado no
exame direto, durante reoperacéio ou por exame radiologico ou histopatologico;

ou

04) Diagnéstico de infecgfo incisional profunda pelo cirurgifio ou médico-assistente.
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Infec¢do de orgiio/espago - 10

Infec¢do ocorre dentro de 30 dias apds ato operatério se nfio hd colocagfio de implante ou
dentro de 1 ANO se hi colocagiio de implante e a infecg@io aparenta estar relacionada com o
ato operatdrio.

ou

Infecgio envolve qualquer parte da anatomia outra que a incisfio aberta ou manipulada
durante o ato operatorio.

E

Pelo menos um dos seguintes:

01) Drenagem purulenta de um dreno que esteja colocado dentro de 6rgio/espaco;

02) Organismos isolados de fluidos ou tecidos obtidos de modo asséptico do Grgfo/espago;

03) Abscesso ou outra evidéncia de infecgio envolvendo o drgio/espago no exame clinico,

durante reoperagfio ou exame histopatolégico ou radiolégico;

04) Diagnéstico de uma infecgfio de érgio/espaco pelo cirurgifio ou médico-assistente.

SSI envolvendo mais que um sitio especifico

Infecgfio que envolve AMBOS sitios incisionais, superficial e profundo é classificada como
incisional profunda.

Infec¢lio de Orglo/espaco que drena através da incisio & classificada como incisional
profunda
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INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA - SE
Inclui: infecgfio sanguinea confirmada laboratorialmente e sépsis .
Infeccdo sanguinea confirmada laboratorialmente - SA
Definida por um dos seguintes critérios:
' 01) Microrganismo isolado em hemocultura e nfio esta relacionada com infecgiio em outro
local(*):
ou
02) Um dos seguintes critérios : febre (> 380), tremores, hipotenséio e pelo menos um dos
seguintes:
a) Contaminante da pele (Baccilus sp, Propionibacterium sp, Stafilococcus coagulase
negativa ou microccocus) isolado em 2 hemoculturas colhidas em ocasides diferentes
e o microrganismo nio esta relacionado com infecgfio em outro local(*).
b) Contaminante comum de pele isolado de hemocultura em pacientes com acesso
intravascular e o médico institui terapéutica apropriada.
¢) Teste para antigeno positivo no sangue ¢ o microrganismo n#o estd relacionado a
infeccdo em outro sitio.
ou
03) Pacientes até 12 meses de idade com um dos seguintes: febre (> 380 C), hipotermia
(< 370 C), apnéia ou bradicardia
e pelo menos um dos seguintes:
a) Contaminante comum de pele isolado em 2 hemoculturas colhidas em 2 ocasides
distintas ¢ o microrganismo nfo esta relacionado a infeccéio em outro local.
b) Contaminante comum de pele isolado em hemocultura de paciente, com acesso
intravascular e o médico institui antibioticoterapia apropriada.
¢) Teste para antigeno positivo no sangue ¢ o patdgeno nfo esta relacionado com infecgio

em outro local.
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Sépsis - SP

Encontrada com um dos seguintes critérios:

01) Um dos seguintes sinais clinicos ou sintomas sem outra causa reconhecida: febre,

ou

hipotensgio (PA sistélica < 90 mm Hg), oligiria (< 20ml/h )

¢ pelo menos um dos seguintes:

a) Hemocultura nfio realizada ou negativa ou nenhum antigeno detectado no sanpue.
b) Nenhuma infeccfio aparente em outro local.

¢) Médico institui terapéutica antimicrobiana para sépsis.

02) Hemocultura positiva ¢ critérios clinicos, mesmo em presenca de infecgdo em outro

ou

local

( quando um microrganismo isolado de hemocultura é compativel com uma determinada
infecgdo hospitalar em outro sitio, a infeccdio sanguinea ¢ classificada como secundaria.
Exceglo € a infecgdo associada com acesso intravascular, a qual é classificada como

priméria mesmo que sinais de infec¢do estejam presentes no local do acessod)

03) Pacientes até 12 meses de idade com um dos seguintes sinais clinicos ou sintomas, sem

outra causa reconhecida: febre (> 380), hipotermia (< 370), apnéia ou bradicardia

e todos os seguintes:

a) Hemocultura nfio realizada ou negativa ou nenhum antigeno detectado no sangue,
b) Nenhuma infecgfo aparente em outro local.

¢) Médico institui terapia antimicrobiana.

INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO - RE

Pneumonia - PN

E definida separadamente de outras infeceSes do trato respiratério baixo. O

critério para pneumonia envolve combinagfo de evidéncia de infecgdio clinica, radioldgica e

laboratorial. Em geral, as culturas de escarro nio sdo tteis no diagnéstico de pneumonia

mas podem ajudar a identificar o agente etioldgico e sensibilidade antimicrobiana. Achados
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de

radiografias seriadas podem ser mais fteis que uma fnica radiografia. A Pneumonia é

diagnosticada por um dos seguintes critérios:

01) Estertores ou submacicez € un dos seguintes:

ou

a) Inicio de escarro purulento ou alteragio no escarro.
b) Microrganismo isolado em hemocultura.
¢) Isolamento de patégeno em material obtido por aspiragfio transtraqueal, lavagem

bronquica ou biopsia.

02) RX de t6rax mostra infiltrado novo ou progressivo, consolidag@io, cavitagdo ou efusio

ou

pleural e algum dos seguintes:

a) Inicio de escarro purulento ou alteragiio no escarro

b) Microrganismo isolado em hemocultura.

c¢) Isolamento de patégeno em material obtido por aspiragiio transtraqueal, lavagem
bronquica ou bidpsia.

d) Isolamento do virus ou detecgdo de antigenos virais em secregéio respiratoria.

¢) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes o titulo IgG em amostra sanguinea.

f) Evidéncia histopatolégica de pneumonia.

03) Paciente de até 12 meses de idade com dois dos seguintes: apnéia taquipnéia,

ou

bradicardia, sibilos, roncos ou tosse

¢ algum dos seguintes:

a) Aumento de secre¢fio respiratoria .

b) Inicio de escarro purulento ou alteragéo no escamro,

¢) Microrganismo isolado em hemocultura.

d) Isolamento de patégeno em material obtido por aspiragfo transtraqueal, lavagem
brénquica ou bidépsia.

¢) Isolamento do virus ou deteccfio de antigenos virais em secregfio respiratoria.

f) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes o titulo IgG em amostra sanguinea.

¢) Evidéncia histopatologica de pneumonia.
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04) Paciente de até 12 meses de idade com RX de t6rax com infilirado novo ou progressivo,

cavitagdo, consolidagio ou efusfio pleural e algum dos seguintes:

a) Aumento de secregio respiratoria .

b) Inicio de escarro purulento ou alteragiio no escarro.

¢) Microrganismo isolado em hemocultura.

d) Isolamento de patégeno em material obtido por aspiragio transtraqueal, lavagem
bronquica ou bidpsia.

e) Isolamento do virus ou detecgdo de antigenos virais em secrecfio respiratéria.

1) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes titulo IgG em amostra sanguinea.

g) Evidéncia histopatologica de pneumonia.

Infecgiio respiratoria aita - RA

(faringite, laringite, epiglotite)
E diagnosticada por um dos seguintes critérios:

01) Dois dos seguintes: febre, hiperemia da faringe, dor de garganta, tosse, rouquidio ou

ou

exsudato purulento na orofaringe

¢ algum dos seguintes:

a) Microrganismo isolado do local.

b) Microrganismo isolado em hemocultura.

¢) Teste para antigeno positivo (sangue ou secregfio respiratria).
d) Titulo IgM (dnico) ou aumento de 4 vezes o titulo IgG.

e) Diagndstico médico.

02) Abscesso visto ao exame direto, durante cirurgia ou por exame histopatolégico

ou

03) Paciente de até 12 meses de idade com dois dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,

bradicardia, secregfio nasal, exsudato purulento na garganta,
¢ pelo menos um dos seguintes:
a) Microrganismo isolado no local.

b) Microrganismo isolado em hemocultura.
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¢) Teste para antigeno positivo (sangue ou secregio respiraioria).
d) Titulo IgM (Unico) ou aumento 4 vezes o titulo IgG.
¢) Diagnéstico médico.

Infeccéo respiratoria baixa - RB

(excluindo Pneumonia)

Inclui infecgdes como bronquite, traqueobronquite, bronquiolite, traqueite, sem evidéncia de

prneumonia.

Pode ser diagnosticada por um dos seguintes critérios;

01) Paciente sem evidéncia clinica e radiolégica de pneumonia e dois dos seguintes: febre,
tosse, aparecimento ou aumento da producgfio de escarro, roncos, sibilos e qualquer um
dos seguintes:

a) Microrganismo isolado de cultura obtido por aspiragéo tramstraqueal ou
broncoscopia.

b) Teste para antigeno positivo na secregdo respiratoria.

02) Paciente com até 12 meses de idade sem evidéncia clinica ou radiclogica de pneumonia
tem dois dos seguintes, sem causa reconhecida: febre, tosse, aparecimento ou aumento
da produgfic de escarro, roncos, sibilos, distress respiratério, apnéia ou bradicardia €
algumn dos seguintes:

a) Microrganismo isolado de cultura obtida por aspiracdo transtraqueal ou
broncoscopia.
b) Teste para antigeno positivo na secregio respiratoria.

¢} Titulo de IgM (dnico) ou aumento de 4 vezes para IgG no sangue.

Outras infecges respiratorias baixas - OR

(abscesso pulmonar, empiema, tuberculose)

Um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado em secregdes ou de cultura de tecido pulmonar ou liquidos,

mcluindo liquido pleural
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ou
02) Abscesso pulmonar ou empiema visto durante cirurgia ou por exame histopatologico
ou

03) Cavitacgio vista em RX

Sinusite - SY

Pode ser encontrada com um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de material obtido dos seios da face.

ou

02) Um dos seguintes: febre, dor, hiperemia sobre os seios, cefaléia, exsudato purulento ou
obstrugdo nasal e um dos seguintes:
a) Transluminac3o positiva.
b) Evidéncia radiolégica de infecgio.

INFECCAO DO TRATO URINARIO - UR

Inclui infecgdo urinaria sintomdtica, bacteritria assintomdtica e outras infeccdes do trato

urinario.

Infec¢io do trato urinirio sintomdtica - U

Define-se com um dos seguintes critérios:

01) Um dos seguintes: febre, urgéncia miccional, aumento de frequéncia, disGria, dor
suprapubica e cultura urina > 105 colénias/ml com nfo mais de 2 espécies de
MiCrorganismos.

ou

02) Dois dos seguintes: febre, urgéneia, aumento de frequéncia, distria, dor suprapibica ¢
algum dos seguintes:

a) Teste positivo para estearase leucocitdria e/ou nitrato.
b} Pitiria (> 3 lencécitos/campo em urina recém-emitida).

¢} Microrganismo visto em urina recém-emitida (Gram).
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d) Duas culturas repetidas com o mesmo uropatégeno com > 102 coldnias/ml (Gram
negativos e Stafilococcus saprophyticus).
€) Urocultura com < 105 colnias/ml de uma nica bactéria em paciente sendo tratado
com antimicrobiano apropriado.
f) Diagnoéstico médico.
g) Médico institui terapia antimicrobiana.
ou
03) Pacientes até com 12 meses de idade que tenham um dos seguintes: febre, hipotermia,
bradicardia, apnéia, distria, letargia ou vomito e urocultura maior ou igual a 105
c¢ol6nias/ml com nfio mais que duas espécies de microrganismos
ou
04) Pacientes com até 12 meses de idade que tenham um dos seguintes: febre, hipotermia,
apnéia, bradicardia, disaria, letargia ou vomitos e um dos seguintes:
a) Teste para estearase leucocitaria positivo.
b) Pitiria.
¢) Visualizacdo de microrganismos na coloragio com Gram em urina recém-emitida.
d) Duas uroculturas repetidas com o mesmo uropatdgeno com >102 bactérias/ml.
¢) Urocultura com menor ou igual a 105 coldonias/ml de um umico uropatégeno em
paciente sendo tratado com antimicrobiano apropriado.
) Diagnostico médico.
g) Médico institui terapia antimicrobiana.

Bacteriiiria assintomatica - BU

Algum dos seguintes critérios:

01) Sondagem vesical 7 dias antes da cultura de urina e paciente sem febre, urgéncia,
aumento da frequéncia, disfria ou dor suprapibica e cultura de urina com contagem
maior ou igual a 105 colonias/ml com nio mais que duas espécies de microrganismos.

ou
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02) Néo ha cateter vesical presente antes de 7 dias de coleta da primeira de 2 uroculturas
com > 105 colénias/ml, do mesmo microrganismo, com nfio mais que duas espécies de

microrganismos € ¢ paciente ndo tem qualquer sintoma urinario nem febre.

Qutras infec¢des do trato urinario - OU
(rim, ureter, bexiga, uretra, tecido retroperitoneal ou perinefrético)
Podem ser encontradas com um dos seguintes critérios:
(1) Microrganismo isolado de cultura de liquidos (outros que nfio urina) ou tecido do local
afetado
ou
02) Abscesso ou outra evidéncia de infecgfio vista em exame direto, durante cirurgia ou por
exame histopatolégico
ou
03) Dois dos seguintes: febre, dor localizada ou dor no local envolvido e alguns dos
seguintes:
a) Drenagem de material purulento do local.
b) Microrganismo isolado em hemocultura.
¢} Evidéncia radiologica de infeccfio (ecografia, CT, ressondncia magnética).
d) Diagnbstico médico.
¢) Médico institui terapia apropriada.

04) Paciente com menos de 1 ano de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,
bradicardia, letargia ou vomito e algum dos seguintes:
a) Drenagem purulenta do local.
b) Microrganismo isolado em hemocultura.
¢) Evidéncia radiologica de infecchio.
d) Diagnéstico médico.
¢) Médico institui terapia apropriada.
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INFECGCAO OSTEO-ARTICULAR - OA
Inclui osteomielite, artrite ou bursite ¢ discite.
Osteomielite - OS
Pode ser encontrados com um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado através de cultura de osso.

ou

02) Evidéncias de osteomielite durante cirurgia ou por exame histopatoldgico

ou

03) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, dor localizada, calor, aumento
de volume ou drenagem no local suspeito e algum dos seguintes:
a) Microrganismo isolado de hemocultura.
b) Teste para antigeno positivo no sangue.

¢} Evidéncia radiolégica de infecgdo.

Artrite ou bursite - AR
Um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado de cultura de liquidoe sinovial ou bidpsia sinovial
ou
02) Evidéncia de artrite ou bursite vista durante cirurgia ou exame histopatologico.
ou
03) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: dor articular, aumento de volume,
calor, rubor, evidéncia de derrame ou limitacio de movimento e algum dos seguintes:
a)} Microrganismo visto no liquido sinovial (Gram) e citolbgia com predominio de
neutrdfilos.
b) Teste para antigeno positivo no sangue, urina ou liguido sinovial.
¢) Bioquimica e citologia do liquido sinovial compativel com infeccdo e nfo explicada
por doenga de base (reumatologica).
d) Evidéncia radiolégica de infeccéo.
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Discite (infecgiio do espaco vertebral) - DS

Um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de tecido local obtido por cirurgia ou aspiracio por
agulha.

ou

02) Evidéncia de infecggio no local visto durante cirurgia ou por exame histopatolégico.

ou

03) Febre sem outra causa ou dor no local ¢ evidéncia radiclégica de infecgéio.

ou

04) Febre sem outra causa e dor no local envolvido e teste de antigeno positivo no sangue

Ou ha urina

INFECCAO NO SISTEMA CARDIO-VASCULAR -CV
Infecgdio no sistema cardiovascular inclui infecgfio venosa, arterial, endocardite, miocardite
ou pericardite ¢ mediastinite. Mediastinite é agrupada no sistema CV porque, mais
freqlientemente, ocorre apds cirurgia cardiaca.
Infeccio arterial ou venosa - AV
Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado de cultura de artéria ou veia removidas durante cirurgias e
hemocultura nfo realizada ou negativa.
ou
02) Evidéncia de infeccio no local vascular visto durante cirurgia ou por exame
histopatologico.
ou
03) Um dos seguintes: febre, dor, eritema ou calor no local vascular envolvido e um dos
seguintes:
a) Mais de 15 col6nias cultivadas na ponta do cateter por método semi quantitativo.
b) Hemocultura nfio realizada ou negativa.

ou
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04) Drenagem purulenta no local vascular envolvido ¢ hemocultura nfio realizada ou

negativa.

on

05) Paciente com menos de 1 ano de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,

bradicardia, letargia, dor, eritema ou calor no local vascular envolvido € um dos
seguintes:

a) Mais de 15 colOnias cultivadas na ponta do cateter por método semi quantitativo.

b) Hemocultura nfio realizada ou negativa.

Endocardite - EN

Endocardite de valvulas naturais ou proteses, diagnosticada por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de valvuia ou vegetagdes

ou

02) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, aparecimento ou modificagio

ou

de sopro, fendmenos embdlicos, manifestagdes cutdneas (petéquias, nédulos

subcutdneos dolorosos, hemorragias, ICC, anormalidades de condugfio) e o médico

institui terapia apropriada e algum dos seguintes:

a) Microrganismo isclado em 2 hemoculturas.

b) Microrganismo visto (Gram) em coloragdio de valvula quando a cultura ¢ negativa ou
nfio realizada.

¢) Vegetacfio valvar vista durante cirurgia ou autopsia.

d) Testes para antigeno positivo no sangue ou urina.

¢) Evidéncia de novas vegetacdes vistas na ecocardiografia.

03) Pacientes com até 12 meses de idade com 2 ou mais dos seguintes, sem outra causa

conhecida: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, aparecimento ou mudanga de sopro,
fendmenos embdlicos, manifestacdes cutdneas, ICC, anormalidades de condugéio, € o
médico institui terapia adequada e algum dos seguintes:

a) Microrganismo isolado em 2 hemoculturas.
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b) Microrganismo na coloragdo Gram em tecido valvar quando a cultura é negativa ou
néo realizada.

¢) Vegetagdes valvulares sio vistas durante a cirurgia ou autopsia.

d) Teste para antigeno positivo no sangue ou urina.

e) Evidéncia de nova vegetacéio vista no ecocardiograma.

Miocardite ou Pericardite - MJ

Pode ser encontrada com um dos seguintes critérios:

#1) Microrganismo isolado de cultura de tecido ou liquido pericirdico obtido por aspiragéio
ou durante a cirurgia

ou

02) Dois dos seguintes, sem nenhuma outra causa: febre, dor tordcica, pulso paradoxal,
aumento da érea cardiaca e algum dos seguintes:
a) Anormalidade ao ECG, consistente com pericardite ou miocardite.
b) Teste para antigeno positivo no sangue.
¢) Evidéncias de Miocardite ou Pericardite no exame histopatolégico do coracio.
d) Aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos IgG com ou sem isolamento de virus na

faringe ou fezes.
€) Derrame pericardico identificado por ecocardiograma, CT, angiografia ou outra
evidéncia radioldgica de infecgio.

ou

02) Paciente com até 12 meses de idade com 2 dos seguintes critérios, sem outra causa
aparente: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, pulso paradoxal, aumento da érea
cardiaca e algum dos seguintes:
a) Teste para antigeno positivo no sangue.
b) Evidéncias de Miocardite ou Pericardite no exame histopatolégico do coragéo.
¢) Aumento de 4 vezes o titulo de anticorpos IgG com ou sem isolamento de virus na

faringe ou fezes.
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d) Derrame pericardico identificado por ecocardiograma, CT, angiografia ou outra

evidéncia radiologica de infeccéo.

Mediastinite - MD
Deve ser encontrada com um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado de cultura de tecido mediastinal ou liquido, obtido durante
cirurgia ou por aspiragio por agulha
ou
02) Evidéncia de mediastinite vista durante cirurgia ou por exame histopatologico
ou
03) Um dos seguinte: febre, dor tordcica ou instabilidade esternal e um dos seguintes:
a) Drenagein puruienta do mediastino.
b) Microrganismo isolado em hemocultura ou cultura de liquido mediastinal.
¢) Alargamento do mediastino ao RX.
ou
04) Paciente até 12 meses de idade com um dos seguintes: febre, hipotermia, apnéia,
bradicardia ou instabilidade esternal e algum dos seguintes:
a) Drenagemn purulenta do mediastino.
b) Microrganismo isolado em hemocultura ou cultura de liquido mediastinal.
¢) Alargamento do mediastino ao RX.

INFECCAOQ NO SNC - SN
Inclui infecglio intracraniana, meningite ou ventriculite e abscesso espinal sem meningite.
Infecciio intracraniana - I
(abscesso cerebral, infec¢do subdural ou peridural e encefalite)
Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado de cultura de tecido cerebral ou dura-mater.

ou

Anexos 2
155



02) Abscesso ou evidéncia de infeccio intracraniana vistos durante cirurgia ou por exame
histopatolégico.

ou

03) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: cefaléia, febre, sinais de localizagdo
neuroldgica, variagdo no nivel da consciéneia ou confusio ¢ o médico institui
antibioticoterapia apropriada e algum das seguintes:
a) Microrganismo visto no exame microscdpico do cérebro ou do tecido de abscesso,

obtido por aspira¢io ou biépsia, durante cirurgia ou necrépsia.

b) Teste para antigeno positivo no sangue ou urina.
¢) Evidéncia radiolégica de infeccio.
d) Titulo de IgM ou aumento de IgG para o agente 4 vezes em amostra de sangue.

ou

#4) Paciente com menos de 1 ano de idade com dois dos seguintes, sem outra causa
reconhecida: febre, hipotermia, apnéia, bradicardia, sinais de localizagfio neurolégica ou
mudanga no nivel de consciéncia e 0 médico institui antibioticoterapia apropriada e
algum dos seguintes:

a) Microrganismo visto no exame microscépico do cérebro ou do tecido de abscesso, obtido

por aspiragdo ou bidpsia, durante cirurgia ou necrépsia

b) Teste para antigeno positive no sangue ou urina.

¢) Evidéncia radiologica de infecgio.

d) Titulo de IgM ou aumento de IgG para o agente 4 vezes em amostra de sangue.

Meningite ou ventriculite - MV

Encontra-se por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de liquor.

ou

02) Um dos seguintes, sem outra causa reconbecida: febre, cefaléia, rigidez de nuca e outros
sinais meningeos, alteragdes de nervos cranianos ou irritabilidade e médico institui

terapia apropriada € um dos seguintes:
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ou

a) Aumento de glébulos brancos, aumento de proteina e/ou, reducéio de glicose no
liquor.

b) Microrganismo visto em coloragio Gram no liquor.

c) M.iérorganismo isolado de hemocultura.

d) Teste para antigeno positivo no liquor, sangue ou urina.

e) Titulo IgM ou aumento de 4 vezes titulo IgG para o agente em amostras de sangue

03) Paciente até 12 meses de idade com um dos seguintes, sem causa reconhecida: febre,

hipotermia, irritabilidade, bradicardia, rigidez de nuca, sinais meningeos ou alteragdes de
nervos cranianos, ¢ médico institui terapia antimicrobiana apropriada € um dos
seguintes:

a) Aumento de giébulos brancos, aumento de proteina e/ou redugic de glicose no
liquor.

b) Microrganismo visto em coloragfio Gram no liquor.

¢) Microrganismo isolado de hemocuitura.

d) Teste para antigeno positivo no liquor, sangue ou urina.

e) Titulo IsM ou aumento de 4 vezes titulo IgG para o agente em amostras de sangue.

Abscesso espipal sem meningite - AB

(abscesso do espago epidural ou subdural sem envolvimento de liquor ou estruturas ésseas

adjacentes) - pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de abscesso do espago epidural ou subdural.

ou

02) Abscesso no espago epi ou subdural visto durante cirurgia ou necrpsia ou por exame

ou

histopatologico.
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03) Um dos seguintes sem outra causa reconhecida: febre, dor lombar, endurecimento local,
radiculite, paraparesia ou paraplegia e médico institui terapia antimicrobiana apropriada
e um dos seguintes:
a) Microrganismo isolado de hemocultura.

b} Evidéncia radiografica de abscesso espinal.

INFECCAO DE OLHOS - OC
As infeccSes oculares incluem as conjuntivites ¢ outras infecges oculares.
Conjuntivites - CO
Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:
01) Patdgeno isolado em cuitura de exsudato purulento obtido de conjuntiva ou tecido
contiguo, como palpebra, cornea e glandulas lacrimais.
ou
02) Dor ou hiperemia da conjuntiva ou peri-ocular e algum dos seguintes:
a) GI6bulos brancos ¢ microrganismo vistos em exsudato ou raspado conjuntival.
b) Exsudato purulento.
¢) Teste para antigeno positivo no exsudato ou raspado conjuntival.
d) Células gigantes multinucleadas vistas no exame microscopico de exsudato ou
raspado conjuntival,
¢) Cultura para virus positiva no exsudato.
f) Titulo de IgM ou aumento 4 vezes de titulo de IgG para determinado patégeno.

Outras infeccdes oculares que nfio conjuntivites - 00
Encontradas com um dos critérios a seguir:
01) Microrganismo isolado em cultura da cAmara anterior ou posterior ou humor vitreo.
ou seguintes:
a) Diagnéstico médico.
b) Testes para antigeno positivo no sangue.

¢) Microrganismo isolado em hemocultura.
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INFECCAO DE OUVIDOS - OT

As infecgdes de ouvido incluem: otite externa, otite média, otite interna ¢ mastoidite.

Otite externa - OE

Pode ser reconhecida por um dos seguintes critérios:

01) Patdgeno isolado em cultura de drenagem purulenta do conduto auditivo.

ou

02) Um dos seguintes: febre, dor, hiperemiz ou drenagem do conduto auditivo e

microrganismos vistos no Gram de drenagem purulenta.

Otite média - OM

Pode ser reconhecida por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de conteido do ouvido médio obtido por
timpanocentese ou cirurgia.

ou

02) Dois dos seguintes: febre, dor na membrana timpénica, inflamagfo, retragdo ou
diminui¢io da mobilidade da MT ou liquido atras da MT.

Otite interna - OI

Pode ser reconhecida pelos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado em cultura de liquido do ouvido interno obtido por cirurgia.

ou

02) Diagnoéstico meédico.

Mastoidite - MT

Pode ser encontrada por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de cultura de material purulento de mastdide.

ou

02) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, dor, edema, eritema, cefaléia,
paralisia facial e um dos seguintes:
a) Microrganismo visto em Gram de material purulento de mastéide.

b) Teste para antigeno positive no sangue.
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INFECCOES DE SISTEMA GASTRINTESTINAL - GI
Compreende as infecgSes da cavidade oral, gastrenterites, hepatites, enterocolite
necrotizante, infecgGes do trato gastrintestinal e as intra-abdominais nfo especificadas em
outro local.

Infec¢des da cavidade oral - BO
(boca, lingua e bochechas)
Reconhecida por um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado de cultura de material purulento de tecidos da cavidade oral.
ou
02) Abscesso ou outra evidéncia de infecedio da cavidade oral em exame direto, durente
cirurgia ou por exame histopatolégico.
ou
03) Um dos seguintes critérios: abscesso, ulcerag@io ou placas esbranqguicadas em mucosa
inflamada e um dos seguintes:
&) Microrganismo visto no Gram.
b) Coloraciio KOH positiva.
¢) Esfregaco de mucosa com células gigantes multinucleadas.
d) Teste para antigeno positivo na secregfio oral.
e) Titulo IgM ou aumento 4 vezes IgG em amostras de sangue.
f) Diagnéstico médico e tratamento com antifingico tépico ou oral

Gastrenterites - GA

Pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:

01) Diarréia aguda (fezes liquidas por mais de 12 horas) com ou sem vémitos e febre nio
relacionada a causas ndo infecciosas (ex: testes diagnésticos, regimes terapguticos,
exarcebac¢fio de condigbes crouicas, stress psicologico).

ou

02. Dois dos seguintes; sem outra causa reconhecida: nausea, vOmito, dor abdominal,
cefaléia e algum dos seguintes:
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a) Enteropatdgeno isolado de coprocultura ou de swab perianal.

b) Enteropatogeno detectado por exame de rotina por eletromicroscopia.

¢) Enteropatogeno detectado por testes de antigeno ou anticorpo nas fezes.

d) Evidéncias de enteropatégenc detectado por alteragéo citopatolégica em cultura de
tecido (toxina).

e) Teste diagndstico IgM ou 4 vezes aumento de IgG em amostras de sangue.

Hepatite - HE

Diagnosticada pelos seguintes critérios:

01) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, anorexia, nausea, vémito, dor
abdominal, ictericia ou histéria de transfusfo nos Gltimos 3 meses e¢ algum dos
seguintes:

a) Teste para antigeno ou anticorpo positivo para hepatite A, B, C ou delta.
b) Teste de fungo hepatica alterados (aumento de aminotransferases e bilirrubinas).
¢) CMV deiectado no sangue ou urina.

Enterocolite necrotizante - ET

01) Dois dos seguintes' critérios, sem outras causas conhecidas: vémito, distensiio abdominat
ou residuo gastrico pré-alimentacio e perda de sangue persistente nas fezes
{microscopica) e algumas das seguintes alteragGes radiograficas:
a) Pneumoperitonio
b) Pneumatose intestinal
¢) Alga de delgado rigida

Infecgio do trato gastrintestinal - G1
Compreende esbfago, estdmago, intestino e reto, excluindo gastrenterite e apendicite.
Encontrada pelos seguintes critérios:
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01) Abscesso ou outra evidéncia de infecciio vista durante cirurgia ou por exame
histopatolégico.

ou

02) Dois dos seguintes sem outra causa reconhecida e compativel com infecgiio de 6rgéo ou
tecido envolvido: febre, natisea, vomito, dor abdominal e algum dos seguintes:

a) Microrganismo isolado de cultura de drenagem, obtida por cirurgia ou endoscopia.

b) Microrganismo visto em esfregaco (Gram ou KOH) ou células gigantes muitinucleadas de

tecido obtido durante cirurgia ou endoscopia.

¢) Microrganismo isolado em hemocultura.

d) Evidéncia radiologica de infecgdio.

e) Achados de endoscopia (ex: esofagite, proctite).

Infec¢io intra-abdominal - JA
Inclui vesicula, ducto biliar, figado (excessfio: hepatite viral), bago, péncreas, peritdneo,
espago subfi€nico ou subdiafragmitico, ou outro tecido intra-abdominal nfo especificado;
pode ser encontrado por um dos seguintes critérios:
01) Microrganismo isolado de cultura de material purulento do espago intrabdominal obtido
por cirurgia ou aspiracio.
ou
02) Abscesso ou outra evidéncia vista durante cirurgia ou exame histopatolégico.
ou
03) Dois dos seguintes, sem outra causa reconhecida: febre, nausea, vomito, dor abdominal,
ictericia e algum dos seguintes:
a) Microrganismo isolado de cultura de fluido de dreno colocado cirurgicamente(ex.
aspiracfio fechada, drenagem aberta ou dreno em T).
b) Microrganismo visto em esfregaco (Gram), de drenagem de tecido obtido durante
cirurgia ou aspiracéo por aguiha.
¢) Microrganismo isolado em hemocultura ¢ evidéncia radiografica de infecggo.
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INFECCAQ DO SISTEMA REPRODUTOR - GE
Inclui: endometrite, infec¢do em episiotomia, infecglio de fundo de saco vaginal e outros do

sistema reprodutor masculino ou feminino.

Endometrite - ED

Por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado de material de endométrio obtido durante cirurgia, aspiragdo ou
raspado.

ou

02) Drenagem purulenta do tero ¢ dois dos seguintes: febre e dor abdominal.

Episiotomia - EP
01) Drenagem purulenta.
ou

02) Abscesso local.

Infecciio de fundo de saco vaginal - VA
01) Drenagem purulenta.

ou

02) Abscesso.

ou

03) Patogeno isolado em cultura de material vaginal.

Outras infecedes sistema reprodutor - OG
Compreendem: epididimite, infeccio de testiculo, da prdstata, vagina, ovirio, utero ou
outros, exchindo endometrite e infecgdio de fundo de saco vaginal, e podem ser
diagnosticadas por um dos seguintes critérios:
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01) Microrganismo isolado de cultura de tecido de local afetado.
02) Abscesso ou outra evidéncia de infecglio vista durante cirurgia ou exame
histopatoidgico.
03) Dois dos seguintes: febre, ndusea, vémito, dor, distria e um dos seguintes:
a) Microrganismo isolado em hemocultura.
b) Diagnéstico médico.

INFECCAO DE PELE E PARTES MOLES - TE
Inclui: infecgdo de pele tecido subcutdneo, mastite, onfalite, pustulose infantil.
Obs.- Exclui-se as infec¢des de Ferida Cirargica

Pele - PE
Inclui-se as infecgdes localizadas ao redor de drenos e estomas.
01) Drenagem purulenta, piistulas, vesiculas.
ou
02) Dois dos seguintes do local afetado: dor, edema, hiperemia ou calor e algum dos
seguintes:
a) Microrganismo isolado de cultura de local afetado; em se tratando de flora normal da
pele deve ser cultura pura.
b) Microrganismo isolado em hemocultura.
¢) Teste para antigeno positivo no local de sangue.
d) Células gigantes multinucleadas em exame microscopico.

e) Titulo IgM simples ou aumento de 4 vezes IgG em amostras sangue.

Infec¢Ges em partes moles - PM

(tecido subcuténeo, fascia, musculos) (fasceite necrotizante, gangrena infecciosa, celulite
necrotizante, miosite, linfadenite ou linfangite) - por um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado em cultura de tecido do local afetado.
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ou

02) Drenagem purulenta.

ou

03) Abscesso ou outra evidéncia de infecgdo (cirurgia ou exame histopatoldgico).

ou |

04) Dois dos seguintes no local afetado: dor localizada, hiperemia, edema ou calor e alguns
dos seguintes:
a) Hemocultura positiva.
b) Teste positivo para antigeno no sangue ou urina.

¢) Titulo IgM simples ou aumento 4 vezes IgG no sangue.

Infeccio de iilcera de deciibito - UD

Superficial ou profunda, pode ser diagnosticada por dois dos seguintes critérios: hiperemia,
dor ou edema das bordas e um dos seguintes:

01) Microrganismo isolado de cultura do local.

ou

02) Hemocultura positiva.

ou

03) Secregdo purulenta.

Infeccio em queimadura - QM

Um dos seguintes:

01) Mudancas na aparéncia da lesio como rapida separagio das bordas, ou coloragdo
marrom, preto ou violdceo das bordas, edema nas margens e exame histolégico com
biopsia que mostra invasio do microrganismo em tecido adjacente vidvel.

ou

02) Mudanga na aparéncia da lesio como rapida separagdo das bordas, coloragio marrom,

preta ou violdcea das bordas, edema nas margens ¢ um dos seguintes:
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a) Microrganismo isolado na hemocultura e auséncia de outre foco.
b) Isolamento do herpes virus, identificacdo de corpisculos de inclusfo no exame
histopatologico em bidpsia ou raspado da leséo.
ou
03) Queimados com dois dos seguintes: febre, hipotermia, hipotensfio, oliguria,
hiperglicemia (em em individuos sem diabetes) ou confunsio mental e algum dos
seguintes:
a) Bi6psia mostrando invaséio de microrganismo.
b) Microrganisme isolado em hemocultura.
¢) Isolamento do herpes virus, idenficacio de corplsculos de inclusfio no exame

histopatolégico em bidpsia ou raspado da lesio.

Mastite - MA

Um dos seguintes critérios:

01) Microrganismo isolado em cultura de material local, obtido por incis&o ou aspiracdo.

ou

02) Abscesso em mama ou evidéncia de infecclio vista durante cirurgia ou exame
histopatolégico.

ou

03) Febre, inflamagao e diagndstico médico.

Onfalite - ON
Pacientes maiores de 30 dias com um dos seguintes critérios:

01) Hiperemia e/ou drenagem serosa de umbigo e microrganismo isolado em hemocultura.

ou

02) Hiperemia e drenagem purulenta de umbigo.
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Pustulose infantil - PU (em menores de 12 meses)

Pacientes menores de 12 meses com um dos seguintes critérios:
01) Crianga com pustulas ¢ diagndstico médico.

ou

02) Médico institui terapia antimicrobiana apropriada.

INFECCAO SISTEMICA - IS
Sdo as que envolvem multiplos 6rgos ou sistemas, geralmente de etiologia viral e séo

identificadas por critério clinico: sarampo, cachumba, rubéola, varicela, AIDS, etc.

INFECCAQ NAO ESCLARECIDA - NE
InfecgBes nio localizadas e caracterizadas por febre sem foco identificavel em paciente

imunodeprimido.
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