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RESUMO

Em media, pacientes atendidos em Unidade de Terapia Intensiva apresentam de 5 a 10 vezes
mais chances de desenvolver Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Salude comparado a
outros setores de hospitalizacdo. A ventilagdo mecanica € uma intervencdo essencial em
muitos pacientes gravemente doentes e um tubo orotraqueal é o elemento-chave nesse
processo. Dessa forma, os pacientes que recebem ventilacdo mecanica estdo em maior risco
para IRAS, em especial para a pneumonia associada a ventilagdo mecéanica. O estudo
objetivou estimar a coloniza¢do por Staphylococcus aureus em pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica. Trata-se de um estudo descritivo e delineamento transversal, realizado
com 30 pacientes internados nas unidades de terapia intensiva de um Hospital Puablico de
Teresina- Pl. A coleta de dados ocorreu no periodo de novembro/2017 a abril/2018, por meio
de formulario que apresentou dados sociodemograficos dos participantes, relacionadas as
variaveis clinicas da pesquisa, bem como houve coleta de amostras biol6gicas no 3°, 5° e 7°
dia de ventilacdo mecéanica, sendo a andlise realizada no laborat6rio de Microbiologia da
UFPI. Os dados foram processados no software estatistico Statistical Package for Social
Sciences, versao 20.0. Algumas associacfes de interesse foram verificadas utilizando-se o
teste qui-quadrado e teste exato de Fisher, adotando- se nivel de significancia de p <0,05. Dos
30 pacientes foram coletadas 365 amostras referentes aos sitios de coleta (nasofaringe,
orofaringe, traqueia inspiratoria, traqueia expiratoria e conector do ventilador mecéanico ao
tubo orotraqueal). Do total de amostras coletadas 150 foram positivas para S. aureus, sendo
37 (24,6%) da orofaringe, 45 (30%) da nasofaringe, 26 (17,3%) da traqueia expiratoria,
22(14,6%) da traqueia inspiratoria e 20 (13,3%) do conector. Além disso, a colonizacdo por S.
aureus foi de 28,67% no 3° dia de VM, 33,33% no 5° dia de VM e 38,00% no 7° dia de VM.
Das 150 amostras positivas para S. aureus, 88 (58,6%) eram resistentes a oxacilina, ou seja,
sugestivas de S. aureus resistente a Meticilina. A colonizacdo do sitio traqueal inspiratério do
ventilador mecéanico leva a uma associacdo significativa com o desenvolvimento da
pneumonia associada a ventilagdo mecanica em um periodo maior que 7 dias. Detectou-se
que a traqueia expiratoria do circuito de ventilacdo é o que apresenta maior colonizacédo
bacteriana (17,3%), enquanto que a traqueia inspiratdria somou 14,6% das culturas positivas,
0 que sugere a participacdo do paciente na disseminagéo dessas bactérias ao longo do circuito,
através de eliminacdo de secrecdes, goticulas ou aerossois, ndo necessitando que 0 mesmo
esteja infectado para que o processo ocorra. Além disso, foi demonstrado significativamente a
translocacdo de um sitio para o outro. Os resultados também mostram que o circuito estando
uma vez colonizado, ha uma tendéncia de que assim o sistema se mantenha, colonizando o
ramo oposto e favorecendo o crescimento de S. aureus resistente a Meticilina. As associa¢fes
significativas leveram ao entendimento de que a partir do 5° dia de ventilagdo mecanica (2°
dia de coleta) as chances de resisténcia a diversos antimicrobianos aumenta. Observa-se que
com o passar do tempo de permanéncia na ventilagdo mecéanica aumenta a chance do paciente
ser colonizado. Dessa forma, ressalta-se a importancia de implementar a vigilancia
microbioldgica de pacientes em uso de ventilagdo mecénica na unidade de terapia intensiva e
sua contribuicdo para a prevencdo de infecgbes nosocomiais e melhora na qualidade da
assisténcia. O isolamento e determinacdo do perfil de susceptibilidade dessas bactérias séo
importantes para 0 monitoramento e prevencao de futuras infecces.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus. Resisténcia antimicrobiana. Ventilacdo Mecanica.
Unidade de Terapia Intensiva.



ABSTRACT

On average, patients seen in the Intensive Care Unit are 5 to 10 times more likely to develop
Health Care Related Infections compared to other hospitalization sectors. Mechanical
ventilation is an essential intervention in many critically ill patients and an orotracheal tube is
the key element in this process. Thus, patients receiving mechanical ventilation are at a higher
risk for IRAS, especially for ventilator-associated pneumonia. The study aimed to estimate
the colonization by Staphylococcus aureus in patients submitted to mechanical ventilation.
This is a descriptive study and cross-sectional design, carried out with 30 patients hospitalized
in the intensive care units of a Public Hospital of Teresina-Pl. Data were collected between
November / 2017 and April / 2018, through a form that presented sociodemographic data of
the participants, related to the clinical variables of the research, as well as the collection of
biological samples on the 3rd, 5th and 7th day of ventilation mechanics, being the analysis
carried out in the Microbiology laboratory of the UFPI. Data were processed in Statistical
Package for Social Sciences, version 20.0. Some associations of interest were verified using
the chi-square test and Fisher's exact test, adopting a significance level of p <0.05. Of the 30
patients, 365 samples were collected referring to the collection sites (nasopharynx,
oropharynx, inspiratory trachea, expiratory trachea and mechanical ventilator connector to the
orotracheal tube). Of the total samples collected, 150 were positive for S. aureus, 37 (24.6%)
of the oropharynx, 45 (30%) of the nasopharynx, 26 (17.3%) of the expiratory trachea, 22
(14.6%), of the inspiratory trachea and 20 (13.3%) of the connector. In addition, S. aureus
colonization was 28.67% on the 3rd day of MV, 33.33% on the 5th day of MV and 38.00% on
the 7th day of MV. Of the 150 samples positive for S. aureus, 88 (58.6%) were resistant to
oxacillin, that is, suggestive of methicillin resistant S. aureus. Colonization of the inspiratory
tracheal ventilator mechanical site leads to a significant association with the development of
ventilator-associated pneumonia over a period of more than 7 days. It was found that the
expiratory trachea of the ventilation circuit is the one with the highest bacterial colonization
(17.3%), whereas the inspiratory trachea accounted for 14.6% of the positive cultures, which
suggests the participation of the patient in the dissemination of these bacteria along the circuit,
by eliminating secretions, droplets or aerosols, not requiring that the same is infected for the
process to occur. In addition, site-to-site translocation was significantly demonstrated. The
results also show that the circuit being once colonized, there is a tendency for the system to
remain, colonizing the opposite branch and favoring the growth of methicillin resistant S.
aureus. Significant associations lead to the understanding that from the 5th day of mechanical
ventilation (2nd day of collection) the chances of resistance to various antimicrobials
increases. It is observed that over time of permanence in mechanical ventilation increases the
chance of the patient being colonized. Thus, it is important to implement the microbiological
surveillance of patients using mechanical ventilation in the intensive care unit and its
contribution to the prevention of nosocomial infections and improvement in the quality of
care. The isolation and determination of the susceptibility profile of these bacteria are
important for the monitoring and prevention of future infections.

Keywords: Staphylococcus aureus. Antimicrobial resistance. Mechanical Vetilation.
Intensive care unit.



RESUMEN

En promedio, pacientes atendidos en Unidad de Terapia Intensiva presentan de 5 a 10 veces
méas posibilidades de desarrollar Infecciones Relacionadas a la Asistencia a la Salud
comparado a otros sectores de hospitalizacion. La ventilacion mecanica es una intervencion
esencial en muchos pacientes gravemente enfermos y un tubo orotraqueal es el elemento clave
en este proceso. De esta forma, los pacientes que reciben ventilacion mecéanica estan en mayor
riesgo para IRAS, en especial para la neumonia asociada a la ventilacion mecénica. El estudio
objetivo estimar la colonizacion por Staphylococcus aureus en pacientes sometidos a la
ventilacion mecanica. Se trata de un estudio descriptivo y delineamiento transversal, realizado
con 30 pacientes internados en las unidades de terapia intensiva de un Hospital Publico de
Teresina-Pl. La recoleccién de datos ocurri6 en el periodo de noviembre / 2017 a abril / 2018,
por medio de formulario que presentd datos sociodemograficos de los participantes,
relacionadas a las variables clinicas de la investigacién, asi como hubo recoleccion de
muestras bioldgicas en el 3° 5° y 7° dia de ventilacion mecanica, siendo el andlisis realizado
en el laboratorio de Microbiologia de la UFPI. Los datos fueron procesados en el software
estadistico Statistical Package for Social Sciences, versién 20.0. Algunas asociaciones de
interés se verificaron utilizando la prueba qui-cuadrada y la prueba exacta de Fisher,
adoptando un nivel de significancia de p <0,05. De los 30 pacientes fueron recolectados 365
muestras referentes a los sitios de recoleccion (nasofaringe, orofaringe, traquea inspiratoria,
traquea expiratoria y conector del ventilador mecéanico al tubo orotraqueal). En la mayoria de
los casos, se observo un aumento en el nimero de casos de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, de la traquea inspiratoria y 20 (13,3%) del conector. Ademas, la
colonizacion por S. aureus fue de 28,67% en el 3° dia de VM, 33,33% en el 5° dia de VM y
38,00% en el 7° dia de VM. De las 150 muestras positivas para S. aureus, 88 (58,6%) eran
resistentes a la oxacilina, es decir, sugestivas de S. aureus resistente a la Meticilina. La
colonizacion del sitio traqueal inspiratorio del ventilador mecanico lleva a una asociacién
significativa con el desarrollo de la neumonia asociada a la ventilacion mecénica en un
periodo mayor a 7 dias. Se detect6 que la traquea expiratoria del circuito de ventilacion es el
que presenta mayor colonizacion bacteriana (17,3%), mientras que la traquea inspiratoria
sumo el 14,6% de las culturas positivas, lo que sugiere la participacion del paciente en la
diseminacion de esas bacterias a lo largo del circuito, a través de la eliminacion de
secreciones, gotitas o aerosoles, no necesitando que el mismo esté infectado para que el
proceso ocurra. Ademas, se ha demostrado significativamente la translocacion de un sitio a
otro. Los resultados también muestran que el circuito esta una vez colonizado, hay una
tendencia de que asi el sistema se mantenga, colonizando la rama opuesta y favoreciendo el
crecimiento de S. aureus resistente a la Meticilina. Las asociaciones significativas apuntan al
entendimiento de que a partir del 5° dia de ventilacién mecanica (2° dia de recoleccion) las
posibilidades de resistencia a diversos antimicrobianos aumenta. Se observa que con el paso
del tiempo de permanencia en la ventilacion mecanica aumenta la posibilidad de que el
paciente sea colonizado. De esta forma, se resalta la importancia de implementar la vigilancia
microbiologica de pacientes en uso de ventilacion mecéanica en la unidad de terapia intensiva
y su contribucion a la prevencion de infecciones nosocomiales y mejora en la calidad de la
asistencia. El aislamiento y determinacion del perfil de susceptibilidad de estas bacterias son
importantes para el monitoreo y prevencion de futuras infecciones.

Palabras clave: Staphylococcus aureus. Ventilador mecénico. La resistencia antimicrobiana.
Unidad de terapia intensiva.
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1 INTRODUCAO

As InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), mais comumente
denominadas infec¢es hospitalares, sdo definidas como infec¢des adquiridas no hospital ou
em qualquer outra instituicdo de assisténcia a salde que ndo estavam presentes ou em
incubacdo no momento da admissdo do paciente. A cada ano, na Unido Européia,
aproximadamente 4 milhGes de pacientes adquirem IRAS. No Brasil, aproximadamente 15%
do total de pacientes internados sdo acometidos por IRAS (PADOVEZE et al., 2016). Neste
contexto, micro-organismos multirresistentes encontradas em ambientes hospitalares sdo
responsaveis por altos indices de infeccdes que resultam em adoecimento e morte de pacientes
internados e aumentam os custos para 0s sistemas de satde em decorréncia do uso inadequado
de antibidticos (LEDOUX et al., 2016).

Em média, pacientes atendidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentam de
5 a 10 vezes mais chances de desenvolver IRAS comparado a outros setores de
hospitalizacdo, visto que, apresentam condigdes clinicas bastante vulneraveis, permanecem
durante mais tempo hospitalizados e sdo submetidos a diversos procedimentos invasivos
durante o tratamento, contribuindo para uma maior exposi¢ao a microrganismos patogénicos.
A ventilagdo mecénica (VM) é uma intervencdo essencial em muitos pacientes gravemente
doentes e um tubo orotraqueal (TOT) é o elemento-chave nesse processo. Consequentemente,
0s pacientes que recebem VM estdo em maior risco para IRAS, em especial a pneumonia
associada a ventilagdo mecénica é associada ventilagdo mecénica (PAV). A PAV potencializa
o0s danos na salde de individuos e representa uma das IRAS mais prevalentes nessas unidades
obtendo numeros significativos nas taxas de morbimortalidade (BAPTISTA et al., 2018;
MARINO et al., 2017).

Conforme Ranzani et al. (2016) um dos principais desafios é melhorar o diagnostico
precoce da PAV, a fim de diminuir os excessos nos tratamentos e reduzir o uso descontrolado
de antimicrobianos. Neste contexto, bactérias multirresistentes encontradas em ambientes
hospitalares sdo responsaveis por altos indices de infec¢bes que resultam em adoecimento e
morte de pacientes internados e aumentam 0s custos para os sistemas de saude em decorréncia
do uso inadequado de antimicrobianos (LEDOUX et al., 2016).

Geralmente as PAVs tardias estdo relacionadas a propria ventilacdo mecénica, sendo
secundarias a colonizacdo das vias aéreas superiores e a aspiracdo de secre¢fes contaminadas,
gue na maioria das vezes sdo causadas por patdgenos resistentes aos antimicrobianos, sendo

frequentemente, causada por organismos nosocomiais como Pseudomonas aeroginosa,
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Stenotrophomonas maltophilia, espécies Acinetobacter baumanii e Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina, pelo fato de serem micro-organismos multirresistentes estao
associadas a uma maior morbimortalidade (COSTA et al, 2016).

A prevaléncia dessa bactéria na nasorofaringe é significativa variando entre 40 a
80%, e torna-se importante reconhecer a prevaléncia deste patbgeno em pacientes de UTI para
a adequada implementacdo de um programa de vigilancia microbioldgica ativa que vise a
reducdo dessas infeccdes (BATISTA et al., 2013).

O grande perigo da colonizacdo por S. aureus da orofaringe é a associacdo com a
Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica (PAV). Devido ao estado critico dos pacientes
na UTI, a necessidade de uma intubacdo para instalacdo de respiracao artificial se torna um
risco iminente. Além disso, o carreamento de S. aureus no trato respiratorio superior,
principalmente relacionada a resisténcia antimicrobiana, é bem conhecido por ser um fator de
risco significativo para infeccdo subsequente, como a PAV que geralmente segue
microaspiracdo de secrecdes orofaringeas colonizadas com micro-organismos potencialmente
patogénicos (CHEN; CHANG; HUANG, 2010; MOREIRA et al., 2014).

A PAV associada ao S. aureus foi relatada em numerosos estudos de unidades de
terapia intensiva (UTI) em todo o mundo. Aproximadamente 80% dos pacientes de UTI em
ventilagdo mecénica prolongada desenvolvem PAV e o S. aureus é responsavel por
aproximadamente 20% dos isolados de PAV. Além disso, a presenca de Staphylococcus
aureus Resistente a Meticilina (MRSA) na PAV esta associada ao aumento da mortalidade
(BOR et al., 2015; INCHAI et al., 2015; ALI et al., 2016; ALI, WAHEED, IQBAL, 2015;
ROSE et al., 2016; FERREIRA et al., 2017).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo estimar a colonizagdo por S. aureus na
nasofaringe, orofaringe e circuitos de ventiladores mecanicos de pacientes adultos de um
hospital publico do Piaui, correlacionando eventuais fatores como: colonizagdo e infeccéo,
prevaléncia, padréo de sensibilidade antimicrobiana. Desse modo, emergiram 0S seguintes
questionamentos: Qual a prevaléncia de S. aureus no circuito de ventilagdo mecanica e seus
perfis de resisténcia? Ha transporte da bactéria das vias aéreas superiores (naso e orofaringe)
para o0 circuito de ventilagdo mecanica? A prevaléncia e resisténcia desse micro-organismo

aumenta com os dias de ventilacdo mecénica?

1.1 Hipotese
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- O circuito de ventilacdo mecénica usado por paciente de um hospital publico de
ensino constitui-se em reservatorio para S. aureus de importancia clinica e microbiolégica no

controle e prevencao de infecgdes relacionadas a assisténcia da saude.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo geral

Estimar a colonizacdo por S. aureus em pacientes submetidos a ventilacdo mecanica.

1.2.2 Objetivos especificos

- Caracterizar os pacientes submetidos a ventilagdo mecénica segundo as variaveis do
estudo;

- Avaliar prevaléncia de S. aureus em cada sitio de coleta

- Correlacionar a prevaléncia da colonizacdo em cada sitio ao dia de ventilagédo
mecanica;

- ldentificar possiveis associa¢des significativas entre as varidveis estudadas e a
colonizacdo;

- Identificar se ha associac@es significativas entre os diferentes sitios de colonizacao;

- Correlacionar a prevaléncia entre os diferentes dias de coleta e os sitios estudados;

- Determinar o perfil de resisténcia a antimicrobianos de importancia clinica e

microbioldgica identificados nos sitios de coleta;

1.3 Justificativa

No ambiente hospitalar existe um risco aumentado de infecgdes para os pacientes
relacionado a diversos fatores: erros de técnica asséptica, imunidade do paciente,
contaminacdo cruzada, procedimentos invasivos entre outros. Os micro-organismos presentes
no ambiente hospitalar se aproveitam destas situacdes, causando as infec¢Ges relacionadas a
assisténcia de saude. Em segundo lugar no Brasil e primeiro no Piaui estdo as infeccdes de
trato respiratério. Estas, unanimemente na literatura estdo relacionadas principalmente a
utilizacdo de ventilacdo mecénica invasiva.

O circuito de ventilacdo mecanica é considerado um artigo hospitalar semi-critico e

necessita de, no minimo, desinfeccdo de alto nivel. Por ser um procedimento invasivo, seja
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por tubo orotraqueal ou traqueostomia, a colonizacdo de micro-organismos é prevalente e uma
das principais consequéncias € a pneumonia relacionada a ventilacdo mecanica aumentando,
dessa forma, a taxa de mortalidade entre os pacientes.

Ainda, é oportuno ressaltar que a Enfermagem ainda é a mais envolvida na
manutencdo de um ambiente biologicamente seguro e no cuidado do paciente hospitalizado,
especialmente nas atividades de controle e prevencao de infeccdo. O Enfermeiro representa
um dos profissionais que mais se responsabiliza pela organizacdo do ambiente terapéutico, a
partir da competéncia que tem para introduzir técnicas que assegurem de todas as formas, as
reducdes das agressdes microbianas.

Torna-se importante a investigacdo da microbiota presente nesses circuitos e no
aspirado traqueal para determinacdo do perfil de resisténcia destes micro-organismos,
determinacdo do periodo de tempo em que mais prevalecem, fatores predisponentes dentre
outros aspectos que podem ajudar na prevencdo dessas infecgfes. Assim, esses dados séo
extremamente Uteis para alertar as comissdes de controle de infec¢Ges hospitalares sobre

fungos ou bactérias potencialmente epidémicas nas suas areas ou instituicdes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS)

As InfeccBes hospitalares (IH) atualmente denominada de InfeccBes relacionadas a
Saude (IRAS), sdo infeccBes cuja aquisicdo esta relacionada a um procedimento assistencial
ou a internacdo hospitalar. Sdo consideradas um problema relevante de salde publica, que
resulta em indices elevados de complicacdes a salde, prolongamento do periodo de
hospitalizacdo, aumento direto sobre os custos da assisténcia, além de favorecer a selegdo e
disseminacdo de micro-organismos multirresistentes (CARVALHO et al., 2011). O Centro de
Controle e Prevencdo de Doengas (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) define
as IRASs como uma condicdo localizada ou sistémica, resultante de uma reacdo adversa a
presenca de um agente infeccioso adquirido ap6s admisséo nos servigos de satde. No Brasil, a
Portaria 2.616/98 do Ministério da Saude considera as IRASs como risco significativo a satde
dos usudrios dos servicos, definindo-as como qualquer infeccdo adquirida apds a admissédo do
paciente no servico de saude, manifestadas apds 72 horas da admissdo (SOUZA et al., 2015).

Na Unido Europeia, anualmente, mais de 4 milhdes de pacientes adquirem IRAS,
sendo que destes 37.000 vdo a obito. A infec¢do do trato urinario é a mais prevalente com
27% dos casos, seguida da infeccao respiratoria, com 24%, e da infeccdo de sitio cirdrgico,
com 17% dos casos. No Brasil, estima-se que cerca de 15% dos pacientes internados
desenvolvam IRAS. E, ainda, um levantamento epidemiolégico realizado no Piaui em 2011,
em um hospital publico de referéncia de alta complexidade, evidenciou uma taxa de
prevaléncia de IRAS nas UTlIs de 24% (PEREIRA et al., 2016; ALMEIDA,; FARIAS, 2014;
BRASIL, 2017).

As taxas de infeccdo hospitalar sdo maiores em hospitais de grande porte e de ensino,
variando de acordo com o tipo de vigilancia utilizado e grau de complexidade do hospital. As
taxas de infeccGes no ambiente de terapia intensiva variam entre 18 e 54%, sendo cerca de
cinco a dez vezes mais do que em outras unidades de internacao de hospital. Nas unidades de
terapia intensiva, 0s pacientes encontram-se acamados por tempo prolongado,
imunodeprimidos, com doencgas graves que necessitam de monitoramento invasivo e uso de
antibioticos de largo espectro, tornando-os mais suscetiveis as IRAS. Nos ultimos anos, a
incidéncia de infeccdo hospitalar associada a micro-organismos resistentes tem aumentado em
todo o mundo (SANTOS; CARVALHO, 2016).
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2.2 A ventilagdo mecénica

O ventilador mecénico é um instrumento amplamente utilizado em nivel hospitalar. A
ventilacdo mecanica (VM) se faz por meio da utilizacdo de aparelhos que, intermitentemente,
insuflam as vias respiratérias com volumes de ar (volume corrente - VT). O movimento do
gés para dentro dos pulmdes ocorre devido a geracdo de um gradiente de pressdo entre as vias
aéreas superiores e o alvéolo, podendo ser conseguido por um equipamento que diminua a
pressdo alveolar (ventilacdo por pressdo negativa) ou que aumente a pressdo da via aérea
proximal (ventilacdo por pressdo positiva). Dessa forma, o VM substitui total ou
parcialmente, a atividade ventilatéria do paciente, com o objetivo de restabelecer o balanco,
entre a oferta e demanda de oxigénio, diminuindo a carga de trabalho respiratorio de pacientes
em insuficiéncia ventilatéria (CARVALHO; JUNIOR; FRANCA, 2007; TALLO;
GUIMARAES, 2012).

Na assisténcia ventilatoria, os principios de assepsia se mantém e podem envolver o
uso de luvas de procedimentos e materiais estéreis a fim de manter os principios do controle
de infecgdes. A incidéncia desta infeccdo aumenta com a duragdo da ventilagdo mecénica e as
taxas de atague aumentam de aproximadamente 3% por dia durante os primeiros cinco dias de
ventilacdo e depois 2% para cada dia subsequente. Neste sentido, pesquisas foram realizadas
para verificar a qualidade da esterilizacdo dos materiais a fim de investigar a garantia da

validade do material para o uso seguro do paciente (MUSSEL, 2013).

2.3 Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica (PAV)

Os pacientes intubados perdem a barreira natural entre a orofaringe e a traqueia,
eliminando o reflexo da tosse e promovendo 0 acimulo de secre¢es contaminadas acima do
cuff, o que permite maior colonizacao da arvore traqueobrdnquica e a aspiracdo de secrecdes
contaminadas para vias aéreas inferiores. A duracdo prolongada da ventilagdo mecanica em
pacientes com intubacdo orotraqueal estd associada a um aumento da morbidade e
mortalidade em UTI. Existem outros fatores que se associam a pneumonia para justificar o
aumento da letalidade, como por exemplo, a idade do paciente, severidade da doenga de base,

presenca de neoplasias, choque, uso prévio de antibidticos e terapia de antimicrobiana



17

inapropriada, duracdo da hospitalizacdo previamente ao diagnostico agente etioldgico
(SANTOS; CARVALHO, 2016).

A PAV ¢ a infeccdo nosocomial mais comum no ambiente de cuidados intensivos. E,
ocorre no periodo de 48 a 72 horas ap0s a intubacdo orotraqueal e instituicdo de ventilacdo
mecanica invasival. A PAV ¢é considerada precoce quando ocorre até o quarto dia de
intubacao e ventilacdo e tardia quando ocorre ap6s o quinto dia. A prevaléncia € variavel, com
taxas desde 6 até 50 casos por 100 admissGes na unidade de terapia intensiva (UTI). A
pneumonia, associada a ventilagdo mecanica, apresenta um risco para sua ocorréncia de 1% a
3% a cada dia de permanéncia em ventilagdo mecanica. O fator de risco para pneumonia
aumenta de 6 a 20 vezes nos pacientes que se encontram em Intubacdo Orotraqueal (10T) e
Ventilagdo mecanica (VM) (DALMORA et al., 2013).

O diagndstico de PAV leva em consideracdo uma combinacdo de achados clinicos,
radioldgicos e laboratoriais. Estes critérios incluem: presenca de infiltrado persistente novo ou
progressivo ou consolidacdo ou cavitacdo; e pelo menos dois desses critérios: febre
(temperatura axilar acima de 38°C), sem outra causa ou leucopenia (12.000 cel/mm?) ou
surgimento de secrecdo purulenta ou mudanca das caracteristicas da secre¢cdo ou aumento da
secrecdo. Ainda podem ser considerados fatores importantes a presencga de comprometimento
funcional (hipoxemia, com piora da relagdo pressdo parcial de oxigénio/fracdo inspirada de
oxigénio - PO /FiO.), 0 aumento de biomarcadores, confusdo mental ou surgimento de sepse
grave/choque septico (BRASIL, 2017; DALMORA et al, 2013).

Dados microbioldgicos sdo utilizados como uma tentativa de refinar a acurécia
diagnostica, dada a baixa especificidade dos critérios clinicos isoladamente. A PAV é
considerada com confirmacdo microbioldgica se esta presente pelo menos um dos critérios
laboratoriais: hemocultura positiva, sem outro foco de infeccdo aparente; OU cultura positiva
do liquido pleural; OU cultura do lavado broncoalveolar >104 UFC/mL ou do aspirado
traqueal >106 UFC/ml; OU exame histopatologico com evidéncia de infecgdo pulmonar; OU
antigeno urinario; OU cultura de Legionella spp. OU outros testes laboratoriais positivos para
patdgenos respiratorios (sorologia, pesquisa direta e cultura). Na auséncia de um dos critérios
laboratoriais microbioldgicos € realizado o diagndstico de PAV clinicamente definido
(BRASIL, 2013; DALMORA et al., 2013).

O PAV é geralmente de origem aspirativa, sendo a principal fonte as secrecfes das
vias areas superiores, seguida pela inoculagdo exdgena de material contaminado ou pelo
refluxo do trato gastrintestinal. Estas aspiracfes sdo, mais comumente, microaspiracdes

silenciosas, raramente h& macroaspira¢fes, que quando acontecem trazem um quadro de
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insuficiéncia respiratéria grave e rapidamente progressiva. Raramente a pneumonia €
ocasionada pela disseminacdo hematogénica a partir de um foco infeccioso a distancia
(KALANURIA; ZAl; MIRSKI, 2014).

A invasdo microbiana ocasiona uma resposta local que pode deter ou ndo 0 processo
infeccioso. A defesa pulmonar é constituida pelos macréfagos alveolares, que fagocitam as
particulas inaladas e as eliminam por meio do movimento mucociliar ou pelo tecido linféide.
Os produtos desta digestdo microbiana amplificam a resposta inflamatoria e recrutam
neutréfilos, mondcitos e linfocitos para os alvéolos. Os macréfagos alveolares também
estimulam processos de reparacdo e contribuem para a resolucdo da inflamacdo. As bactérias
e seus produtos, tais como os lipopolissacarideos, desencadeiam a liberacdo de citocinas
(BRASIL, 2017).

Para balancear este processo, algumas destas citocinas promovem a acao inflamatoria
contra 0s patdgenos e outras evitam a agressdo tecidual excessiva. O volume do indculo, a
viruléncia do agente e a resposta do hospedeiro podem ocasionar diferentes resultados, que
incluem a erradicacdo do micro-organismo decorrente de uma resposta local adequada, até a
dificuldade em controlar a infecgdo em virtude de intensa resposta imune ou até o contrario, a
falta de controle do processo infeccioso pela resposta imune deficiente do paciente
(HAYASHI et a., 2013).

Para prevenir a PAV o CDC publicou em 2013 diretrizes para vigilancia de eventos
associados a VM. O algoritmo atual se baseia em critérios objetivos, simplificados e
potencialmente automaticos, que buscam identificar uma ampla gama de complicacfes em
pacientes adultos submetidos & ventilacdo mecéanica. Sao critérios facilmente implantéveis,
capazes de identificar elementos que impactam no tempo de internacdo, na morbidade e na
mortalidade dos pacientes. A primeira etapa ¢ denominada CAV (Condicdo Associada a
Ventilacdo) e identifica pacientes cujo desempenho respiratério piorou ap6s um periodo de
estabilidade ou de melhora de pelo menos 2 dias. Considera-se, nesse caso, uma piora
funcional significativa que exija aumento na PEEP (pressdo expiratoria final positiva) e na
FiO,, com alteracdo sustentada por 2 dias. Dessa forma, podem ser abrangidas todas as
complicacdes pulmonares e ndo pulmonares capazes de causar alteracGes sustentadas na
ventilagéo do paciente (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013;
DALMORA et al., 2013).

Além disso, a variabilidade de registro e deteccdo diminui de maneira significativa,
minimizando o risco de manipulacdo de taxas. Quando se considera a possibilidade de

infeccdo como causa da VAC define-se IVAC (do inglés infection-related ventilator
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associated complication), um quadro de deterioracdo respiratoria € comprometimento
funcional sustentado, associado a alteracdo de temperatura, leucograma e prescricdo de um
novo antibiotico capaz de tratar infeccdo de foco respiratorio. Para a definicdo de provavel ou
possivel pneumonia, avanca-se no algoritmo, adicionando-se aos critérios anteriores a
identificacdo de organismos patogénicos em secrecdo respiratoria por Gram ou cultura.
Pneumonia provavel pode também ser definida por histopatologia pulmonar sugestiva de
infeccdo, cultura positiva de liquido pleural, bem como teste diagndstico positivo para
Legionella spp e determinados virus (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2013; DALMORA et al., 2013).

Sobre sua prevaléncia, um estudo realizado no Piaui detectou gque o sitio de infec¢do
mais frequente foi o pulmonar, seguido de infec¢do de corrente sanguinea e trato urinario,
diferindo da média nacional que em primeiro lugar estdo as infecces de corrente sanguinea,
seguidos de trato respiratdrio e infecgdes urinérias (SANTOS; CARVALHO et al., 2016).

2.4 Staphylococcus aureus

Na maior parte das vezes, as pneumonias de inicio precoce decorrem da aspiracao da
orofaringe, e sdo provocadas principalmente por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina (OSSA) e representantes da familia
Enterobcateriaceae, que comumente proporciona um melhor progndstico, por serem sensiveis
a antibioticos (COSTA et al., 2016).

A frequéncia de pneumonia hospitalar causada por cocos gram-positivos tem
aumentado nos altimos anos. Diversas epidemias de pneumonias por esta classe de micro-
organismos associadas ao uso de ventiladores mecénicos tém sido relatadas. A inalacdo de
aerossodis contendo bactérias € uma das principais vias de entrada de micro-organismos no
trato respiratorio inferior e o circuito de ventilagdo mecanica pode ser reservatorio para esses
micro-organismos (MOREIRA et al., 2013).

O S. aureus € uma bactéria Gram-positiva, presente em diversas partes do corpo
humano como fossas nasais, garganta, intestinos e pele podendo causar infecgdes quando ha
rompimento de barreira cutdnea. O epitélio nasal se destaca como o local de maior
colonizagdo, cuja prevaléncia chega, em média, a 40% na populacdo adulta. Como parte da
microbiota humana, a referida bactéria ndo constitui um risco, podendo ser carreada por um
longo periodo sem prejuizos a satde dos individuos (EVANGELISTA; OLIVEIRA, 2015).
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Contudo, em situacOes de imunossupresséo a presenca de S. aureus pode favorecer a
ocorréncia de infeccdo. Em geral, estes micro-organismos estdo associados a infeccdes de
pele e tecidos moles podendo também ocasionar doengas mais graves e até mesmo fatais. O S.
aureus constitui um agente de grande preocupacdo dentro da abordagem da resisténcia aos
antibidticos desde a década de 1960, emergindo imediatamente apds a introducdo da
penicilina. A resisténcia adquirida a oxacilina, analogo da meticilina nos Estados Unidos,
justifica a sigla em inglés MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) utilizada para
identifica-los (CARVALHO et al., 2016).

As infecgOes por MRSA foram consideradas um problema predominantemente
hospitalar até a década de 1980, quando foram registrados os primeiros casos por cepas de
origem comunitaria ou CA-MRSA (Community-Acquired). Desde entdo, cepas de MRSA
exibindo caracteristicas genéticas e fenotipicas diferentes das apresentadas pelas cepas
hospitalares, HAMRSA (Healthcare-Acquired), passaram a ser identificadas na comunidade
causando infeccBes em pessoas saudaveis, ndo expostas aos habituais fatores de risco,
resultando na mudanca da epidemiologia destes micro-organismo (EVANGELISTA,;
OLIVEIRA, 2015).

Pneumonias causadas por S. aureus estdo associadas a altos indices de falha de
tratamentos. Estudos revelam a importancia da participacdo de S. aureus no desfecho das
PAV, onde fatores adicionais a resisténcia antimicrobiana associam a recorréncia da infeccao,
superinfeccdo, sepse severa ou mortalidade nesses pacientes. Pneumonias (PNs) causadas por
MRSA sdo geralmente dificeis de tratar e estdo associadas a altas taxas de falha no
tratamento. Cepas MRSA carreiam o gene mecA que confere resisténcia a antibioticos beta-
lactamicos em um elemento genético movel de tamanho e composicGes genéticas variaveis
(BONTEN, 2011; ZAHAR et al., 2005).

A resisténcia a antimicrobianos é um fator importante entre pacientes acima de 60
anos afetados por pneumonias causadas por micro-organismos multirresistentes (resisténcia a
duas ou mais diferentes classes de antimicrobianos). Ainda, pacientes com pneumonia Sao
frequentemente admitidos em UTIs e apresentam altas taxas de falha do tratamento inicial
associados a piores prognosticos. O tempo de permanéncia hospitalar aumenta em quase 3
milhGes de dolares por dia e a cada 1% de infeccdo hospitalar € causada por S. aureus nos
Estados Unidos, gerando, assim, uma despesa em torno de 10 bilhGes de délares por ano.
Adicionalmente, pacientes com infecgfes por MRSA estdo relacionadas a maior
morbimortalidade em comparacdo aqueles com infeccdo por outros patdgenos resistentes
(JEON et al., 2011; SOUZA et al., 2016).
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No Brasil, a prevaléncia de PAV causada por S. aureus varia entre 10% a 20%,
podendo chegar até 46% (RANZANI et al., 2016). Apesar de ndo ser o principal agente
etioldgico de PAV, a sua incidéncia vem aumentando nas Ultimas décadas e seu perfil de
resisténcia trazendo destaque nos indices de mortalidade. Em uma pesquisa realizada para
determinar o impacto dos micro-organismos multirresistentes na morbimortalidade de
pacientes com PAV, o S. aureus apareceu como o principal causador, seguido do
Pseudomonas aeruginosa. Mota et al. (2017), realizou a analise do aspirado traqueal em UTIs
e encontrou uma prevaléncia de 46% para S. aureus com perfil de multirresisténcia de 12,6%
(FIGUEIREDO; VIANNA; NASCIMENTO, 2013).
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METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo e cenario da pesquisa

Trata-se de um estudo descritivo transversal que foi realizado em um Hospital de
ensino (HE), localizado no municipio de Teresina, Piaui. Atualmente o hospital € um centro
de referéncia para os pacientes que utilizam o Sistema Unico de Satde (SUS). Este. possui
201 leitos para internacdo, alem de 10 leitos na Unidade de Terapia Intensiva e 5 na Unidade
Coronariana. A escolha do local esta relacionada ao fato de ser um hospital publico de ensino,
pesquisa e extensdao, com 100% de atendimento ao usuario do SUS.

3.2 Populacdo e amostra

Foram incluidos no estudo 30 pacientes adultos submetidos a ventilagdo mecanica por
tubo orotraqueal, independente do sexo ou etnia, com idade superior a 18 anos, no periodo
>48h da instalacdo do ventilador mecénico internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
Foram excluidos pacientes que desenvolveram pneumonia no periodo inferior a 48 horas da
admissao, intubacgdo orotraqueal de outros hospitais, pacientes com traumatismos toracicos ou
antecedentes de doencas cronicas pulmonares, procedéncia de outro hospital com via aérea
artificial definitiva, cuidados de fim de vida determinados pelo médico assistente; e idade fora
da faixa de inclusé@o e portadores de pneumopatias cronicas, considerando que esses agravos

potencializam o desenvolvimento da colonizacao.

3.3 Variaveis de interesse

Estabeleceram-se as seguintes variaveis independentes de interesse (APENDICE A):
sexo, idade, tempo de permanéncia no hospital, diagnéstico médico, tempo de ventilagdo
mecanica, ocorréncia de pneumonia associada a ventilagio mecéanica, comorbidades
(Hipertensdo Arterial, Diabetes, Insuficiéncia cardiaca, dentre outras), procedimento
cirargico, uso de antimicrobianos, infeccGes hospitalares, Obito, resultados de culturas
clinicas, radiografia (infiltrado ou cavitacao), febre, aspecto da secrecao traqueal. As variaveis

dependentes do estudo sdo a colonizagdo por S. aureus e a resisténcia aos antimicrobianos.

3.4 Coleta e analise laboratorial



23

A coleta de dados ocorreu em duas etapas: a primeira foi realizada, por meio de
formulario para preenchimentos das variaveis de interesse ap0s autorizacdo do participante ou
de um responsavel por meio da assinatura do Termo de Consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (APENDICE B) e/ou Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD)
(APENDICE C).

A segunda etapa, correspondente a coleta, foi realizada durante o periodo de novembro
de 2017 a abril de 2018, executada pela pesquisadora e por colaboradores capacitados, e para
captacdo das amostras foram realizadas visitas didrias para busca de novos casos e
acompanhamentos dos ja inclusos. As informacdes clinicas foram obtidas nos prontuarios,
foram coletadas amostras do circuito do ventilador e nasoorofaringe em trés momentos: 3°,
5% 7° dia de Ventilacdo mecanica.

Foram coletadas amostras das traqueias do ventilador mecéanico dos dois ramos
expiratorio e inspiratorio, além da conexdo imediata com o tubo orotraqueal. A coleta das
amostras da tragueia dos ramos inspiratorio e expiratorio e do conector do circuito de
ventilacdo mecanica foi realizada ap6s desconexdo da traqueia selecionada, o processo foi
iniciado pela coleta com um swab, utilizando-se haste flexivel de algodao longa e esteéril seca
(fornecida pelo proprio laboratério), através da friccdo da mesma contra a parede e
vilosidades da extensédo do circuito, com movimentos regulares (de introducdo e retirada da
haste, até extremidade final do cabo de apoio), por aproximadamente 5 a 7s, e armazenado
dentro do reservatorio de acrilico estéril (tubo de ensaio). A coleta da nasofaringe tambeém foi
realizada por meio de friccdo com swab estéril (MOREIRA et al., 2013).

A analise laboratorial foi realizada pela pesquisadora e colaboradores capacitados em
parceria com o Nucleo de Estudos de Microbiologia e Parasitologia (NUEMP) e o Nucleo de
Pesquisa em Prevencdo e Controle de Infeccdo em Servicos de Saude (NUPCISS). Os
materiais foram transportados em isopor contendo tubos com caldo Luria Berttani para
crescimento e multiplicacdo dos micro-organismos ali presentes e incubados a 37°C por 24
horas. Logo em seguida, os materiais foram semeados em: Agar Manitol salgado. As amostras
que apresentaram crescimento e mudanca de cor no meio no manitol salgado (positividade)
foram incubadas e cultivadas em Brain Heart Infusion (BHI). Apos o periodo de incubacao as
coldnias foram submetidas a testes confirmatdrios de: coloracdo Gram, catalase (+), e prova
de coagulase (+) - para esta Gltima utilizando-se o kit Staphclin®, de acordo com as instrugdes
do fabricante (OLIVEIRA et a., 2018; CATAO et al., 2013).

Por ultimo, foi realizado o antibiograma em agar Muller Hinton para avaliar o perfil de

sensibilidade e resisténcia, os antibiéticos utilizados foram: oxacilina, vancomicina, acido
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nalidixico, tetraciclina, amoxicilina + &cido clavulanico, ciprofloxacina, cefalexina e
cloranfenicol. As col6nias de S. aureus isoladas tiveram seus perfis de sensibilidade
determinadas por meio da técnica de Kirby Bauer (disco-difusdo), de acordo com os critérios
do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Os diametros dos halos foram
interpretados apos 24 horas de incubacdo a 37°C em placas de agar Mueller-Hinton.

3.5 Andlise estatistica

Apos a codificacdo de cada uma das variaveis de interesse, os dados foram digitados
em planilhas do aplicativo Microsoft Excel e posteriormente exportados para o programa
Statiscal Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 18.0, no qual foram realizadas as
analises estatisticas para descricdo e associacao entre as variaveis do estudo.

Os dados coletados foram tabulados e sofreram dupla digitagdo em planilhas do
Microsoft Excel, sendo processados com o auxilio do programa Statistical Package for the
Social Science (SPSS, versdo 20.0), o mesmo software foi utilizado para as analises
estatisticas. As associacOes entre as variaveis foram feitas por meio de tabelas de
contingéncia.

Para as analises das varidveis continuas, utilizando os cinco sitios (nasofaringe,
orofaringe, traqueia inspiratoria, traqueia expiratoria e conector), foi realizada uma anélise
descritiva dos dados. Algumas associacgdes de interesse foram verificadas utilizando-se o teste
qui-quadrado e teste exato de Fisher, adotando-se nivel de significancia de p <0,05. Além

disso, verificou-se associa¢des por meio de analise multivariada com Odds Ratio.

3.6 Aspectos éticos e legais

O projeto foi submetido a autorizacdo prévia do Hospital Universitério, local do
estudo, e ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui com parecer n°
2.309.172 (ANEXOS A e B). Destaca-se que todos os pontos éticos citados na Resolucéo
466/12 (BRASIL, 2012) do Conselho Nacional em Saude, que regulamenta pesquisa
envolvendo seres humanos, foram obedecidos, bem como os participantes ou responsaveis
legais da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE B), em duas vias.

Foi informado e garantido, ao participante, que o ato de desistir de participar da

pesquisa, a qualquer momento, ndo trard nenhuma penalidade, nem perda de beneficios aos
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quais tém direito. Ainda, o sigilo das informagfes dos participantes foi ratificado pelos
pesquisadores, no momento da abordagem.

Estresse e modificacdo das emogdes dos participantes do estudo durante a coleta de
dados foi um risco que esta pesquisa poderd oferecer. Contudo, o pesquisador buscou ser
conveniente na realizagdo das coletas em prontuarios e na coleta nos circuitos de ventilagdo

mecanica. O pesquisador prezou pela ética e discricdo durante a coleta de dados.



26

4 RESULTADOS

Durante o periodo de coleta 128 pacientes foram submetidos a ventilagdo mecéanica na
UTI do hospital de estudo, destes 45 foram a dbito antes de completar 48 horas de ventilagdo
mecanica, 15 foram admitidos com intubagdo realizada em outros hospitais, 28 ja
apresentavam sintomas de pneumonia antes da intubacdo e 10 ja estavam tragueostomizados.

A amostra clinica foi composta de 30 pacientes que foram acompanhados até a alta ou
Obito. No total foram coletadas 365 amostras, sendo 75 de cada sitio. Do total de amostras
coletadas 150 foram positivas para S. aureus, sendo 37 (24,6%) da orofaringe, 45 (30%) da
nasofaringe, 26 (17,3%) da traqueia expiratdria, 22(14,6%) da traqueia inspiratoria e 20
(13,3%) do conector. Além disso, a colonizacgdo por S. aureus foi de 28,67% no 7° dia de VM
de VM, 33,33% no quinto dia de VM e 38,00% no sétimo dia de VM. A prevaléncia de
ORSA foi de 58,6% (88/150), sendo o sitio nasofaringeo o que obteve maior prevaléncia 14%
(21/150), seguido da tragqueia expiratéria com 12,6% (19/150). Dos 30 pacientes intubados
que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo 22 (73%) apresentaram desfecho de 6bito e
14 (46%) desenvolveram PAV.

Quanto ao perfil clinico-epidemiolégico da UTI em estudo, houve a mesma
quantidade de homens e mulheres internadas 15 (50,0%). Prevaleceram autodeclarados pardos
22 (73,4%), com residéncia na zona urbana 28 (93,3%), de procedéncia hospitalar 25 (83,3%),
com mais de 60 anos 23 (76,7%), aposentado 17 (56,7%), com histérico de cirurgia 18
(60,0%) e admitidos na UTI por choque séptico 11 (36,7%) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracterizacdo dos pacientes em uso de ventilacdo mecénica da unidade terapia

intensiva (n=30). Teresina, PI, Brasil, 2019.

Caracteristicas M DP N %
Sexo

Masculino 15 50,0%
Feminino 15 50,0%
Cor/Raca

Branco 1 3,3%
Negro 7 23,3%
Pardo 22 73,4%
Residéncia

Zona urbana 28 93,3%
Zona rural 2 6,7%
Procedéncia

Domicilio 5 16,7%
Hospital 25 83,3%
Idade 64,83 +16,04

Menos de 60 anos 7 23,3%
Mais de 60 anos 23 76,7%
Ocupacao

Aposentado 17 56,7%
Estudante 1 3,3%
Vendedora 4 13,3%
Trabalhador rural 5 16,8%
Professor 1 3,3%
Técnico administrativo 1 3,3%
Cabeleireira 1 3,3%
Cirurgia anteriores

Sim 18 60,0%
Nao 12 40,0%
Causa da admissao na UTI

Choque séptico 11 36,7%
Hemorragia digestiva alta 1 3,3%
Insuficiéncia respiratoria 9 30,0%
Rebaixamento de consciéncia 1 3,3%
Infarto agudo do miocérdio 2 6,7%
Pds-operatorio 4 13,3%
Pancreatite 1 3,3%
Acidente vascular cerebral 1 3,3%

Legenda: M = Média; DP = Desvio padréo.

Na tabela 2 observa-se que os pacientes estudados obtiveram 63,3% de alteracdo na
radiografia. Destaca-se que a infecgdo nosocomial a mais comum foi a Infeccdo do Trato
Urinario (ITU) com 23,3%. Constata-se, ainda, que o agente etiolégico mais isolado nas

IRAS foi o Candida com 20,0%. Para cultura traqueal, o agente isolado mais encontrado foi
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Acinobacter baumannii (16,7%) e o aspecto da secrecdo traqueal que prevaleceu foi o
purulento (63,3%) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizacdo clinica dos pacientes em uso de ventilagdo mecénica da unidade de
terapia intensiva (n=30). Teresina, PI, Brasil, 20109.

Variavel N %
Radiografia
Alterada 19 63,3%
Limpa 11 36,7%
Infeccdo Hospitalar
ITU 7 23,3%
Escarro 2 6,7%
Hemocultura 3 10,0%
Né&o teve 18 60,0%
Agente Isolado
Candida spp 6 20,0%
Escherichia coli 1 3,3%
Staphylococcus spp 1 3,3%
Klebsiella spp 2 6,7%
Enterococcus spp 1 3,3%
Né&o teve 19 63,3%

Cultura da Traqueia: agente isolado

Pseudomonas spp 1 3,3%
Leveduras 1 3,3%
Escherichia coli 2 6,7%
Acinetobacter baumanni 5 16,7%
Candida spp 1 3,3%
Nao teve 20 66,7%
Aspecto da Secrecao
Mucéide 10 33,3%
Purulenta 19 63,3%

Entre as formas de desfecho 8 tiveram alta e 22 foram a 6bito, sendo que 04 foram a
Obito apds o 3° dia de VM, 2 ap6s o segundo. Entre os pacientes, 16 ndo tiveram PAV, 12
tiveram PAV e 2 tiveram PAV clinica.

O tempo médio entre admissdo na UT]I e intubacéo foi de 3,47 (x10,99) dias, com um
paciente que ao ser admitido na UTI ja estava intubado ha um dia (-1); a média da admissao
na UTI até traqueostomia foi de 13,44 dias (£3,94); entre admissdo na UTI e o desfecho
houve um periodo médio de 20,57 dias (£15,72); da admissdo na UTI até o desenvolvimento
da PAV foram em média 11,42 dias (£10,54); entre intubacdo e traqueostomia 11,89 (+2,89);
da intubacdo até ter desenvolvido PAV 8,08 dias (+£3,92); intubacdo até um dos desfechos

17,10 dias (£12,85); para os que tiveram PAV até um dos desfechos a média de dias foi de
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14,33 (£14,41); para os que tiveram PAV até ter uma traqueostomia 2,17 dias (£5,19), sendo
gue um paciente desenvolveu PAV estando com traqueostomia ha 04 dias; entre admissao na
UTI e a retirada o tubo orotraqueal 16,75 dias (£17,95); da intubacédo até alta a média foi de
18,38 dias (£17,57); entre a PAV até desfecho de alta a média de dias foi de 24,33 (x20,03);
da PAV até extubacdo 23,33 dias (+21,22) (Tabela 3).

Tabela 3. Descricdo do tempo medio ente admissdo, intubacdo, traqueostomia, PAV e
desfecho. Teresina, PI, Brasil, 2019.

Intervalos Min Max M DP
Admisséo e intubagdo -1 48 3,47  £10,99
Admissao e traqueostomia 9 21 13,44 13,94
Admissdo e desfecho 3 60 20,57 £15,72
Admissao e PAV 2 43 11,42  +10,54
Intubacao e traqueostomia 7 17 11,89  +2,89
2
3
0

Intubacdo e PAV 14 8,08 13,92
Intubacéo e desfecho 58 17,1 %1285

PAV e desfecho 47 14,33 +1441
PAV e traqueostomia -4 11 2,17 15,19
Admisséo e retirada do tubo orotraqueal 6 57 16,75 £17,95
Intubacéo e alta 6 58 18,38  £17,57
PAV e alta 9 47 24,33  +20,03
PAYV e extubacao 6 47 23,33 £21,22

Legenda: Os valores negativos correspondem a dias anteriores ao final.

Quanto ao uso de antimicrobianos na UTI estudada o meropenem foi 0 mais
administrado, em 80% dos participantes do estudo. Em segundo e terceiro lugar da terapia
antimicrobiana mais utilizada estdo vancomicina e piperacilina + tazobactam, com 63% e

60%, respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4. Uso de antimicrobianos em pacientes submetidos a ventilagdo mecénica na unidade
de terapia intensiva, Teresina/Pl, 2019.

Antimicrobiano Frequéncia %
Piperacilina + Tazobactam 18 60
Meropenem 24 80
Fluconazol 2 7
Sulfametoxazol+Trimetro 3 10
Levofloxacino 4 13
Ceftriaxona 6 20
Vancomicina 19 63
Cefazolina 1 3
Gentamicina 4 13
Ciprofloxacina 10 33
Polimixina 7 23
Cefepima 5 17
Linezolida 3 10
Amicacina 1 3
Oxacilina 1 3
Imipenem 2 7

Nas associagdes significativas a prevaléncia de colonizacdo na nasofaringe foi 2,75
vezes maior no 5° dia de VM do que no dia 3° dia (1C95% = 1,26 — 6,01). A razdo de chances
da colonizacdo da orofaringe no terceiro dia de ventilagdo mecanica é de 15 vezes maior do
gue a chance de nao ser colonizado (IC95% = 2,02 — 111,17). Para o sitio traqueal inspiratério
no 7° dia de VM a colonizacao foi 1,71 vezes maior do que no 5° dia de VM (1C95% = 1,06 —
2,77). A razdo de chances para colonizacdo da orofaringe no 7° dia de VM ¢€ de 8,17 vezes
maior do que no 3° dia de VM (IC95% = 1,03 — 64,94). Houve, também, correlacdo entre
colonizagdo por sitios diferentes, a prevaléncia de S. aureus no sitio conector no 7° dia de VM
foi 3,33 vezes maior do que na orofaringe no 5° dia de VM (IC95% = 0,89 — 12,51),
demonstrando que a contaminacdo da orofaringe € levada para o circuito de ventilacdo
mecanica. A presenca da bactéria no sitio traqueal inspiratdrio no 7° dia de VM foi 1,71 vezes
maior do que no 5° dia de VM (IC95% = 1,06 — 2,77) (Tabela 5).
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Tabela 5. AssociagGes significativas na comparagdo entre as colonizagGes por S. aureus, 0S

dias e o sitio de coleta, Teresina/Pl, 2019.

Comparacdes entre a colonizacdo do 3° para o 5° dia de ventilacdo mecénica

Nasofaringe 5° dia VM

P valor

Variavel Colonizado N&o colonizado
Nasofaringe Colonizado 13 0 0,(201p
3°diaVM  Negativo 4 7 RP =27
IC=1,26-6,01
Orofaringe 5° dia VM P valor
Variavel Colonizado N&o colonizado
Colonizado 10 3 0,004
Orofaringe N0 OR =15,00
3°diaVM colonizado 2 9 IC=2,02-
111,17
Comparacdes entre a colonizacdo do 5° para o 7° dia de VM
Traqueia Inspiratoria 7° dia VM P valor
Variavel Colonizado Na&o colonizado
Tragueia  Colonizado 7 0 0,047°
Inspiratoria Nzg RP=171
50diaVM  colonizado ! 5 IC=1,06-277
Orofaringe 7° dia VM
L P valor
Variavel Colonizado N&o colonizado
Colonizado 7 2 0,037P
Orofaringe NE&oO OR =8,17
5° dia VM colonizado 3 7 IC=1,03-
64,94
Conector 7° dia VM P valor
Variavel Colonizado Nao colonizado
Orofaringe C(jlonlzado 6 3 Rg’2439;3
5odiavm  Nao 2 8 _ ’
colonizado IC=0,89-12,51

Legenda: Tl= traqueia inspiratoria; C= conector; pvalor = significancia do teste; RP = razdo de prevaléncia; IC =
intervalo de confianga,; OR = odds ratio.

Quando comparado o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos estudados entre 0s
sitios e os dias de coleta foram encontradas correlacbes demonstram a evolucdo da resisténcia
e o transporte da bactéria entre os sitios estudados. De acordo com a Tabela 6, observou-se
que a resisténcia na nasofaringe no 5° dia de VM foi 8 vezes maior (1C95% = 1,28 — 50,04) do
que a resisténcia na orofaringe no 3° dia de VM e a resisténcia a vancomicina na nasofaringe
foi 10 vezes (IC95% = 1,56 — 64,20) maior no 5° dia de VM do que no 3° dia de VM. A
resisténcia a ciprofloxacina no 7° dia de VM no sitio traqueal inspiratorio foi 4 vezes maior

(1C95% = 0,73 — 21,84) do que no 5° dia de VM no sitio nasofaringe. A razdo de chances para
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resisténcia a oxacilina na nasofaringe no 5° dia de VM é 30 vezes maior (IC95% = 1,47 —
611,80) do que no 3° dia de VM (Tabela 6).

Tabela 6. Associagdes significativas entre a susceptibilidade aos antimicrobianos de
importancia, sitio e dia de coleta, Teresina/Pl, 2019.

Do 3° para 5° dia de VM

Nasofaringe 5° dia VM: VAN

Resistente Sensivel P valor
Orofaringe  Resistente 1 0 0,047°
3° dia VM: Sensivel RP = 8,00
VAN 1 7 IC = 1,28 — 50,04
Nasofaringe 5° dia VM: VAN
. . P valor
Resistente Sensivel
Nasofaringe Resistente 3 0 0,003P
3% dia VM: Sensivel RP =10,00
VAN 1 9 IC = 1,56 — 64,20
Do 3° para 7° dia de VM
Traqueia Inspiratdria 7° dia
VM: CIP P valor
Resistente Sensivel
Nasofaringe Resistente 4 0 0,028P
5° dia VM: Sensivel RP =4,00
CIP 1 3 IC=0,73-21,84
Nafaringe 5° dia VM: OXA P valor
D Resistente Sensivel
Nasofaringe Resistente 6 1 0,013°
3° dia VM: Sensivel OR = 30,00
OXA 1 5 IC = 1,47 — 611,80

Legenda:VVAN= vancomicina; CIP= ciprofloxacina; OXA= oxacilina; pvalor = significAncia do teste; RP = razo
de prevaléncia; IC = intervalo de confianga; OR = odds ratio.

No 3° dia de VM, houveram associac¢des significativas entre a colonizagéo e perfil de
susceptibilidade e as varidveis independentes do estudo que sdo apresentadas na Tabela 7. No
3° dia de VM, a sensibilidade a vancomeicina na orofaringe foi associada ao uso de
meropenem, sendo 2 vezes (1C95% = 0,50 — 8,00) maior a chance do S. aureus presente na
orofaringe ser sensivel a vancomicina quando o paciente esta em uso de Meropenem.

O uso de alguns antimicrobianos levou a uma predisposicao para coloniza¢do por S.
aureus. Para o 3° dia de VM, o uso de polimixina foi associado a uma chance de 7,8 vezes
maior de haver colonizacdo pela bactéria em estudo (1C95% = 0,80 — 38,48).

A presenca de infecgdo hospitalar do tipo Infec¢do do Trato Urinario (ITU) aumenta
em 24 vezes a razdo de chances para colonizagéo por S. aureus na nasofaringe (IC95% =

1,140 — 505,194). Para o grupo resistente a ciprofloxacina, no sitio nasofaringe, a prevaléncia
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de maiores de 60 anos foi 2,40 vezes (IC95% = 1,229 — 4,688) maior que para menores de 60
anos. Houve maior prevaléncia de colonizacdo do sitio conector no 3° dia de VM nos casos de
pacientes em que o intervalo entre a PAV e a extubacdo foi superior a 7 dias. Ou seja, a
colonizagdo do sitio conector no 7° dia de VM de ventilacdo mecénica aumenta em 5,8 vezes
(1C95% = 2,613 — 12,874) a chance do paciente permanecer intubado por mais de 7 dias ap6s
desenvolvimento da PAV (Tabela 7).

Tabela 7. Associac@es significativas encontradas no 3° dia de VM relacionadas as variaveis
clinico-epidemioldgicas de pacientes submetidos a ventilacdo mecénica, Teresina/Pl, 20109.

3°dia de VM
Antimicrobiano Oro: VAN P valor
Meropenem Resistente Sensivel
Sim 0 13 0,008
N RP =2,00
Nao 1 1 IC = 0,50 — 8,00
Nasofaringe
Polimixina Colonizado Nao colonizado P valor
Sim 6 1 0,050°
N OR=7,80
Na&o 10 13 IC = 0,80 — 38,48
Nasofaringe
ITU Colonizado Nao colonizado P valor
) 0,023°
Sim 6 1 OR = 24,00
o IC=1,140 -
Ndo 1 : 505,194
Naso: CIP
Idade Resistente Sensivel P valor
Até 60 anos 4 0 0,042°
: RP = 2,40
Mais de 60 anos 5 7 IC = 1,229 — 4,688
Conector
Entre ~PAV ate Colonizado Nao colonizado P valor
extubacao
Até 7 dias 1 0 0,042°
RP =5,80
Mais de 7 dias 5 24 IC=2,613-12,874

Legenda: VAN= vancomicina; CIP= ciprofloxacina; pvalor = significAncia do teste; RP = razdo de prevaléncia;
IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio.

As associagdes significativas encontradas no 5° dia de VM estdo apresentadas na
Tabela 8. Foi encontrado que a prevaléncia de sensiveis a tetraciclina no sitio orofaringe foi 3

vezes (IC95% = 0,97 — 9,30) maior no sexo masculino. Para cloranfenicol, também na
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orofaringe, a prevaléncia de sensiveis foi 3 vezes (IC95% = 0,97 — 9,30) maior do sexo
masculino do que do feminino. No sitio nasofaringe, a prevaléncia de sensiveis a
cloranfenicol foi 2 vezes (1C95% = 1,08 — 3,72) maior no sexo masculino. A colonizagao foi
mais prevalente (IC95% = 1,12 — 3,07) no sexo feminino no 5° dia de VM, ndo havendo
diferencas nos outros dias de coleta. Ou seja, 0 sexo masculino foi associado a uma menor
colonizacao e maior sensibilidade ao uso de antimicrobianos.

No sitio traqueal expiratorio a resisténcia ao cloranfenicol foi associada a
administracdo de Ciprofloxacina (IC95% = 0,87 — 28,86). Assim como, no sitio traqueal
inspiratério houve 4 vezes mais chance de resisténcia ao cloranfenicol quando o paciente
estava em uso de ciprofloxacina (1C95% = 0,73 — 21,84). Ainda, os pacientes em uso de
piperacilina+tazobactam tinham 6 vezes mais chance de serem colonizados (IC95% = 1,02 —
35,37).

A procedéncia dos pacientes teve associacdo significativa para resisténcia a alguns
antimicrobianos. No sitio orofaringe, a resisténcia a amoxicilina foi 3 vezes maior (1C95% =
1,191 — 7,558) entre os pacientes que foram transferidos de outros hospitais. O mesmo
resultado foi encontrado na nasofaringe, ao qual a resisténcia a amoxicilina foi 3,50 vezes
(1C95% = 1,529 — 8,012) maior entre os que procediam de outros hospitais.

A colonizacgdo da traqueia expiratdria no 5° dia de VM indica um intervalo maior de 7
dias para o desenvolvimento da PAV a partir da admissdo. Sendo que a chance de
desenvolvimento da PAV no periodo maior que sete dias apds a admissdo é 3,67 vezes
(1IC9%% = 1,853 — 7,255) maior do que o desenvolvimento antes de uma semana de
internagcdo. Deve-se atentar para que a colonizacdo da traqueia expiratoria aponta para o
desenvolvimento de uma PAV tardia, mais propensa a micro-organismos resistentes (Tabela
8).
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Tabela 8. Associag@es significativas encontradas no 5° dia de VM relacionadas as varidveis

clinico-epidemiologicas de pacientes submetidos a ventilagcdo mecanica, Teresina/Pl, 2019.

Dia 02 P valor
Oro: TET
Sexo Resistente Sensivel
Masculino 0 6 0,014P
o RP = 3,00
Feminino 4 2 IC =0,97 — 9,30
Oro: CLO P valor
Resistente Sensivel
Masculino 0 6 0,014°
.. RP = 3,00
Feminino 4 2 IC=0,97-9,30
Naso: CLO P valor
Resistente Sensivel
Masculino 0 7 0,026
o RP = 2,00
Feminino 5 5 IC=1,08-3,72
Sitio Conector P valor
Colonizado Nao colonizado
Masculino 0 11 0,009
o RP =1,86
Feminino 6 7 IC=1,12 — 3,07
TE:CLO P valor
Ciprofloxacina Resistente Sensivel
Sim 0 3 0,028
N RP = 5,00
Na&o 4 1 IC = 0,87 — 28,86
T1:CLO P valor
Ciprofloxacina Resistente Sensivel
sim 3 0 0,047°
3 RP = 4,00
Néo 1 3 IC =0,73 21,84
PlperaC|!|na Colonizado Né&o colonizado P valor
Tazobaciam
Sim 9 4 0,041
3 OR =6,00
Nao 3 8 IC =1,02 - 35,37
Oro: AMC
Procedéncia Resistente Sensivel P valor
Domicilio 3 0 0,046
) RP = 3,00
Hospital 3 6 IC =1,191 - 7,558
Naso: AMC
Procedéncia Resistente Sensivel P valor
Domicilio 3 0 0,023
) RP = 3,50
Hospital 4 10 IC = 1,529 — 8,012
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Sitio: TE
Entre admissao e Colonizado Néao colonizado P valor
PAV
Até 7 dias 2 0 0,037°
RP = 3,67
Mais de 7 dias 6 16 IC=1,853-7,255

Legenda: TE = traqueia expiratoria; AMC= amoxcicilina; Tl= traqueia inspiratdria; CLO= cloranfenicol; TET =
tetracilina; p valor = significancia do teste; RP = razdo de prevaléncia; IC = intervalo de confianca; OR = odds
ratio.

No 7° dia de VM, o sexo masculino indicou 4,29 vezes (IC95% = 0,67 — 27,24) mais
sensibilidade a tetraciclina no sitio traqueal expiratério. No sitio traqueal inspiratério, a
sensibilidade ao cloranfenicol foi 1,67 vezes (IC95% = 0,82 — 3,41) no sexo masculino.

‘ No sitio traqueal inspiratério, a sensibilidade a oxacilina foi 6,5 vezes (IC95% = 1,82
— 23,26) maior entre os pacientes que nao fizeram uso de sulfametoxazol + trimetoprima. No
sitio traqueal inspiratério, o uso de ciprofloxacina foi associado com a 2,25 vezes mais chance
de resisténcia a ciprofloxacina (1C95% = 1,08 — 4,67). No sitio orofaringe, a prevaléncia de
sensiveis a vancomicina foi 3,5 vezes (1C95% = 1,09 — 11,29) maior entre os pacientes que
estavam em uso de polimixina B. No sitio traqueal inspiratorio, a prevaléncia de sensibilidade
a oxacilina foi 7,33 vezes (IC95% = 0,96 — 56,00) maior entre os que fizeram uso de
cefepima.

Ainda no 7° dia de VM, no sitio traqueal expiratdrio, a presenca de secre¢cdo mucoide
foi associada a 6,67 vezes (IC95% = 0,88 — 50,47) mais chance de sensibilidade a oxacilina.
Np sitio traqueal inspiratorio a sensibilidade a oxacilina foi 7,33 vezes (IC95% = 0,960 —
55,996) maior entre os que procediam do domicilio do que entre os que procediam de
hospital. Entre os colonizados do 7° dia de VM no sitio conector, a procedéncia de hospitais
foi 3,20 vezes (1C95% = 1,547 — 6,619) maior do que os que procediam do domicilio. A
colonizacdo por S. aureus resistente a vancomicina foi associada a um maior periodo de
internacdo (1C95% = 1,697 — 71,282).

No sitio traqueal expiratorio, a sensibilidade a oxacilina foi associada a uma
resolutividade mais rapida ap6s o desenvolvimento da PAV. Sendo que, a colonizacdo do
sitio traqueal expiratorio por S. aureus sensivel a oxacilina leva a 6,67 vezes (IC95% = 0,881

—50,469) mais chance de um desfecho em um intervalo menos que 7 dias (Tabela 9).

Tabela 9. Associag@es significativas encontradas no 7° dia de VM relacionadas as variaveis

clinico-epidemiologicas de pacientes submetidos a ventilacdo mecanica, Teresina/Pl, 2019.



Dia 03

TE: TET
Resistente Sensivel P valor
Masculino 2 5 0,048
. RP =429
Feminino 5 1 IC=0,67—27,24
TI: CLO
Resistente Sensivel P valor
Masculino 0 9 0,040°
o RP = 1,67
Feminino 2 3 IC =0,82 - 3,41
TECIP P valor
Ciprofloxacina Resistente Sensivel
Sim 5 0 0,038
3 RP =2,25
Nao 4 5 IC = 1,08 — 4,67
Oro: VAN P valor
Polimixina Resistente Sensivel
Sim 0 3 0,038
3 RP = 3,50
N&o 5 2 IC=1,09-11,29
T1: OXA P valor
Cefepima Resistente Sensivel
Sim 1 2 0,031°
N RP=7,33
Na&o 10 1 IC = 0,96 — 56,00
TE: OXA
Secrecao Resistente Sensivel P valor
Mucoide 1 2 0,041°
RP = 6,67
Purulenta 9 1 IC = 0,88 — 50,47
TI: OXA
Procedéncia Resistente Sensivel P valor
Domicilio 1 2 0,031P
) RP=7,33
Hospital 10 1 IC = 0,960 — 55,996
Procedéncia Colonizado Nao colonizado P valor
Domicilio 3 0 0,027°
) RP = 3,20
Hospital 5 11 IC = 1,547 — 6,619
Naso: VAN
Entre admissdo e Resistente Sensivel
desfecho P valor
Até 7 dias 1 0 0,020°
RP =11,00
Mais de 7 dias 1 10 IC =1,697 — 72,282
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TE: OXA
Entre admissdo e Resistente Sensivel P valor
desfecho
Até 7 dias 1 2 0,041°
RP = 6,67
Mais de 7 dias 9 1 IC =0,881 - 50,469

Legenda: TE= traqueia expiratéria; Tl= traqueia inspirat6ria; TET= tetraciclina; OXA= oxacilina,; CLO=
cloranfenicol; CIP= ciprofloxacina; VAN= vancomicina; pvalor = significancia do teste; RP = razdo de
prevaléncia; IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio.

O perfil de resisténcia foi avaliado de acordo com cada sitio de coleta. Na figura 01
observa-se que 0 antimicrobiano com 0s maiores niveis de resisténcia em todos os dias de
coleta foi o acido nalidixico. Para vancomicina, apesar da queda de 3% no 5° dia de VM
houve aumento do percentual de resisténcia para 45% no 7° dia de VM. A oxacilina também
finalizou o 7° dia de VM com aumento da resisténcia finalizando com 55%. O Unico

antimicrobiano que obteve queda entre os dias de coleta foi a ciprofloxacina (Figura 01).
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Figura 01. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos estudados na orofaringe, segundo o sitio

e 0 dia de coleta. Teresina, PI, Brasil, 2019.
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Legenda: AMC = amoxicilina + &cido clavulanico; VAN = vancomicina; CFX = cefalexina; OXA = oxacilina;

NAL = acido nalidixico; TET = tetraciclina; CLO = cloranfenicol; CIP = ciprofloxacina.

No sitio nasofaringe pode-se observar a queda do percentual de resisténcia em todos

0s antimicrobianos. Ainda assim, a oxacilina finalizou com 46% de resisténcia. O menor

indice de resisténcia foi observado para a tetraciclina e 0s maiores para a amoxicilina (Figura

02).
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Figura 02. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos estudados na nasofaringe, segundo o sitio

e 0 dia de coleta. Teresina, PI, Brasil, 2019.

% DE RESISTENCIA AO ANTIMICROBIANO NA NASOFARINGE

00%—
399//‘1 —92%

o

63%\ /2%
53% 53%

47% (] /
__4 [+]

37% \ la”...-—-f-““ 38%
& 35% 4
32% ~ 20% 31%

23%
Dia1l Dia 2 Dia3

- =—AMC = —VAN CFX OXA =— =—NAL = =—TET =— =—CLO =— =—CIP

Legenda: AMC = amoxicilina + &cido clavulanico; VAN = vancomicina; CFX = cefalexina; OXA = oxacilina;

NAL = acido nalidixico; TET = tetraciclina; CLO = cloranfenicol; CIP = ciprofloxacina.

O sitio da traqueia expiratoria obteve crescimento da resisténcia em todos os sitios do
primeiro para o 7° dia de VM. A oxacilina foi o segundo antimicrobiano com maior
percentual de resisténcia ao final da coleta obtendo 79%. Os antimicrobianos amoxicilina e

ciprofloxacina foram os que obtiveram maiores indices de resisténcia (Figura 03).
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Figura 03. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos estudados na traqueia expiratoria,

segundo o sitio e o dia de coleta. Teresina, PIl, Brasil, 20109.
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Legenda: AMC = amoxicilina + &cido clavulanico; VAN = vancomicina; CFX = cefalexina; OXA = oxacilina;

NAL = acido nalidixico; TET = tetraciclina; CLO = cloranfenicol; CIP = ciprofloxacina.

Ainda, no circuito de ventilacdo mecanica a maioria das amostras colonizadas por S.
aureus na traqueia inspiratoria obtiveram queda nos niveis de resisténcia, 0S UNIcoS
antimicrobianos que cresceram nos niveis foram o cloranfenicol e a amoxicilina. A resisténcia

a oxacilina finalizou em 75% sendo a maior encontrada entre os sitios (Figura 03).
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Figura 04. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos estudados na traqueia inspiratéria,

segundo o sitio e o dia de coleta. Teresina, PI, Brasil, 2019.
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Legenda: AMC = amoxicilina + &cido clavulanico; VAN = vancomicina; CFX = cefalexina; OXA = oxacilina;

NAL = acido nalidixico; TET = tetraciclina; CLO = cloranfenicol; CIP = ciprofloxacina.

Na figura 05 o perfil de resisténcia do conector demonstrou um pico de 89% no
segundo seguido de queda para 67% de resisténcia a oxacilina. Houveram variacdes com
queda da resisténcia no 5° dia de VM. A ciprofloxacina e a tetracilina foram os

antimicrobianos que apresentaram menores indices de resisténcia.
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Figura 05. Perfil de resisténcia aos antimicrobianos estudados no conector, segundo o sitio e

0 dia de coleta. Teresina, PI, Brasil, 20109.
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Legenda: AMC = amoxicilina + &cido clavulanico; VAN = vancomicina; CFX = cefalexina; OXA = oxacilina;

NAL = 4cido nalidixico; TET = tetraciclina; CLO = cloranfenicol; CIP = ciprofloxacina.
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5 DISCUSSAO

A colonizagdo por Staphylococcus areus € um dos indicadores mais importantes, no
que toca a infecgOes por microorganismos multirresistentes e a sua incidéncia vem crescendo.
A viruléncia desse microorganismo é ampla e preocupante, a presenca da bactéria aumenta o
tempo de internacdo, a mortalidade e os custos com tratamentos e com a implementacdo de
novas medidas de controle de infeccdo hospitalar. Ainda, alguns estudos demonstram que 0s
portadores de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) apresentam um risco
aumentado de infecgédo por este micro-organismo (CARVALHO et al., 2017).

A Pneumonia Associada a Ventilacio Mecanica (PAV) é uma das Infeccles
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), e ficou estabelecida como uma infeccédo
pulmonar nosocomial, ou seja, adquirida dentro de um ambiente hospitalar, que se desenvolve
de 48 horas a 72 horas apds a intubacdo orotraqueal e instituicdo da ventilagdo mecénica
invasiva, podendo surgir também até 48 horas apds a retirada desta intubacdo traqueal
(COSTA et al., 2016).

E importante estabelecer o perfil clinico-epidemioldgico da UTI em estudo para
melhor interpretar as associagdes significativas encontradas. Dessa forma, o perfil dos
pacientes em uso de VM na UTI em estudo demonstrou ndo haver diferengas entre 0 sexo
masculino e feminino, diferindo de outros estudos aos quais a populacdo masculina possui
maior predominancia (EL-FAKHOURI et al., 2016; NOGUEIRA et al., 2012). Além disso, a
admissao por sepse e insuficiéncia respiratéria foram responsaveis por 63,3% das admissoes e
60% dos participantes do estudo passaram por cirurgia durante a internacdo na UTI, sendo
estes fatores de risco comprovados para desenvolvimento de PAV. Na sepse é comum o0
desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria onde ocorre reducdo na complacéncia
pulmonar, pela presenca de colapso alveolar secundario ao aumento da permeabilidade
vascular e diminuicdo de surfactante (NAKAVIROJ; CHERDRUNGSI; CHAIWAT, 2014,
OLIVEIRA; CAVACO; CAVACO-SILVA, 2014; INSTITUTO LATINO-AMERICANO
PARA ESTUDOS DA SEPSE, 2015).

A prevaléncia da PAV no estudo foi de 46% (14/30), considerada alta quando
comparada a outros paises e até mesmo no Brasil. A prevaléncia de PAV varia entre 15,5% na
Turquia, 16,1% na Espanha e com maiores valores registrados na india com 37,5% e no
Brasil, onde em Minas Gerais foi registrado 23,2% de casos entre 190 pacientes admitidos em
um periodo de 2 anos (BOR et al., 2015; LOPEZ-FERRAZ et al., 2014; MATHAI et al.,
2015; MOTA et al., 2017).
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Ainda, sobre o perfil clinico-epidemiolégico da UTIl em estudo, a IRAS mais
prevalente foi a infeccdo do trato urinario (ITU), que é considerada a segunda infeccao
infeccdo nosocomial mais prevalente no mundo. No Brasil, a ITU é responsavel por 35-45%
das infec¢Oes adquiridas em hospitais gerais. Assim, justifica-se a maior prevaléncia de ITUs
dentre as IRAS nesse estudo (BRASIL, 2017).

Em realacdo ao uso da terapia antimicrobiana, todos os pacientes estavam em uso da
mesma, muitas vezes de amplo espectro. Considerando-se o crescimento de infeccdes
causadas por micro-organismos mulirresistentes, a antibioticoterapia deve ser administrada
com cautela, baseada no perfil microbiol6gico da UTI e no resultado do antibiograma do
paciente. Observou-se que nesse estudo 80% dos pacientes estavam em uso de meropenem,
entretanto estudos indicam pacientes em uso de ventilagdo mecanica apresentam resisténcia
superior a 80% para esse antimicrobiano (ALI et al.,, 2016; RESENDE et al., 2013;
WALASZEK et al, 2016). Da mesma forma, apesar da administracdo de
Peperacilina+Tazobactam em 60% dos pacientes, estudos recentes indicam resisténcia média
de 72,5% para esse antimibrobiano (YEPEZ et al., 2017).

Destaca-se a administracdo de vancomicina em 63% dos pacientes. Trata-se do
antibidtico de escolha para o tratamento de infec¢cdes documentadas ou suspeitas de MRSA.
Entretanto, diversos estudos vem apontando o uso indadequado desse medicamento,
principalmente em terapias empiricas. O uso irracional da vancomicina pode resultar em
aumento da morbidade ou mortalidade toxicidade e o surgimento de organismos resistentes
além de impor custos adicionais (HAMISHEHKAR et al., 2015; MAHMOODIAN; ABBASI,
FARSAEI, 2016; FAHIMI; SOLEYMANI; TAVAKOLI-ARDAKANI, 2013).

Assim, a utilizacdo racional da vancomicina é uma estratégia essencial em diferentes
ambientes hospitalares, especialmente na UTI. Pois, a privacdo inadequada de pacientes
gravemente doentes do tratamento com vancomicina pode causar o desenvolvimento de sepse
e, por outro lado, o uso irracional pode facilitar o surgimento de patdgenos resistentes a
terapia com vancomicina.

Dentre os pacientes estudados o tempo médio de ventilagio mecénica até o
desenvolvimento da PAV no hospital em estudo foi de 8,08 dias. Esse resultado traz destaque
para um diagndstico mais rapido que no estudo de Bozorgmehr, Bahrani e Fatemi (2017), em
que o tempo médio de VM foi de 10,9 dias para o diagnostico da infeccdo. Dessa forma,
observa-se que o0 tempo para o diagnéstico indica maior prevaléncia de PAV tardias. Outros
estudos concordam na maior prevaléncia de PAV de inicio tardio (> 4 dias de VM) variando

entre 70% e 89,2% dos casos de PAV, com exce¢do de um estudo realizado na Croacia que
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apresentou 63,3% dos casos de PAV como de inicio precoce (LOPEZ-FERRAZ et al., 2014;
BOR et al., 2015; ROSE et a., 2016; TURKOVIC et al., 2015).

Apoiando o resultado do perfil de PAVs tardias na UTI em estudo, encontrou-se que a
colonizacdo do sitio traqueal inspiratorio do ventilador mecénico leva & uma associacdo
significativa com o desenvolvimento de uma PAV em um periodo maior que 7 dias.
Geralmente as PAVs tardias estdo relacionadas a propria ventilagdo mecanica, sendo
secundarias a colonizacdo das vias aéreas superiores e a aspiracdo de secre¢des contaminadas.
Dessa forma o resultado concorda com a literatura e reafirma a hipotese de transferéncia e
permanéncia de S. aureus no circuito de ventilagdo mecanica e sua associagdo com a PAV
(KHAN et al., 2015; COSTA et al., 2016)

Porém, quando relacionado ao tempo de permanéncia na UTI até o diagndstico da
PAV a média em outros paises foi de 6 a 7 dias, enquanto que no local estudado foi de 11,42
dias. Isso pode indicar a gravidade dos pacientes do estudo e possivel ineficacia do tratamento
utilizado. A literatura concorda que o tempo de hospitalizacdo, tempo de permanéncia na UTI
e tempo de VM sdo maiores em pacientes com PAV. Sendo que, Mathai et al. (2015), por
meio de uma analise multivariada, encontrou que pacientes com PAV exigem em meédia 11
dias adicionais de VM, 10 dias a mais de UTI e 4 dias adicionais de internagdo hospitalar,
sendo o custo por paciente com PAV em média 5,200 délares.

A colonizacdo bacteriana da orofaringe € uma grande preocupacdo em pacientes
gravemente enfermos que necessitam de intubacdo orotraqueal, uma vez que a microaspiracdo
das secrec¢des subgldticas pode levar a pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (BLOT et
al., 2014; SOUSA; FERRITO; PAIVA, 2018). Como o S. aureus frequentemente coloniza a
orofaringe, é também uma causa frequente de PAV (SAFDAR et al., 2005; MOREIRA et al.,
2014). Como tal, a relevancia clinica da colonizacdo da orofaringe por S. aureus €é clara, pois
pode representar um primeiro passo na patogénese da pneumonia por S. aureus (OLIVEIRA
etal., 2018).

O principal reservatério de S. aureus sdo pacientes colonizados e infectados, e
transporte nasal e oral foi identificado como fatores de risco para desenvolvimento de
infeccbes nosocomiais, particularmente em pacientes internados em UTIs. Essas bactérias
podem migrar rapidamente da boca e das vias aéreas superiores durante a intubagao
orotraqueal, o que contribui para a patogénese da PAV (ROCHA et al., 2013). Comprovando
0 pensamento anterior o estudo de Zand et al. (2017) identificou que os patdgenos
encontrados na orofaringe sdo semelhantes aos micro-organismos pulmonares encotnrados na
PAV.
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Com isso, destaca-se o elevado indice de colonizacdo, encontrado nesse estudo, por S.
aureus na nasofaringe (24,6%) e orofaringe (30%). Resultado semelhante foi encontrado no
estudo de Oliveira et al. (2018), ao qual a colonizagdo da orofaringe de pacientes da UTI de
um hospital localizado em Piaui (Brazil) obteve prevaléncia de 30,1%. Validando a
importancia do monitoramento de culturas da nasofaringe e a relacdo com o desenvolvimento
de PAV, o estudo de Rocha et al. (2013) demonstrou que a colonizacao da nasofaringe por S.
aureus, principalmente em casos de MRSA, é um fator de risco para desenvolvimento de
PAV. Paling et al. (2017) recentemente demonstraram que, apesar dos baixos niveis de
colonizagdo das vias aéreas de S. aureus entre pacientes criticos na Bélgica, a presenga de tal
colonizacdo estava associada a um risco 15 vezes maior de desenvolver pneumonia por S.
aureus. Esses dados sugerem uma relacdo complexa entre a colonizacdo das vias aéreas com
S. aureus e a progressdo para pneumonia por essa bactéria em pacientes que necessitam de
intubag&o e ventilagdo mecanica.

Com base nisso, chama-se atencdo para a importancia da higiene oral em pacientes da
terapia intensiva. Carrilho-Neto et al. (2011) detectaram uma reducdo na higiene bucal na
maioria dos pacientes hospitalizados, relatando uma correlagdo positiva entre o indice de
placa dentéria e o indice gengival. A inflamacdo gengival causada por méa higiene bucal em
pacientes intubados pode também levar a inflamagdo nos pulmdes. O estudo de Sands et al.
(2017) também detectou que a presenca de patdgenos respiratorios na via oral de pacientes
mecanicamente ventilados é um fator de risco para PAV. Ainda, Baptista et al. (2018),
afirmou que a PAV é diretamente relacionada com a mé higiene oral. O resultado encontrado
nesse estudo concorda com a literatura e enfatiza a importancia de manter a higiene bucal
durante a mecénica ventilacdo é importante para limitar esse reservatério de patdgenos
respiratorios dentro da cavidade oral de pacientes ventilados mecanicamente.

Detectou-se que a traqueia expiratoria do circuito de ventilacdo € o0 que apresenta
maior colonizacgdo bacteriana (17,3%), enquanto que a traqueia inspiratéria somou 14,6% das
culturas positivas, o que sugere a participacdo do paciente na disseminacdo dessas bactérias
ao longo do circuito, atraves de eliminacdo de secregdes, goticulas ou aerossdis, ndo
necessitando que o mesmo esteja infectado para que o processo ocorra. Além disso, nosso
estudo demonstrou significativamente a translocacdo de um sitio para o outro. Os resultados
também demonstram que o circuito estando uma vez colonizado, hd uma tendéncia de que
assim o sistema se mantenha, colonizando o ramo oposto e favorecendo o crescimento de
MRSA.
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Observa-se que com o passar do tempo de permanéncia na ventilagdo mecénica
aumenta a chance do paciente e do circuito de ventilacdo serem colonizados. A analise de
significancia comprova a passagem do micro-organismo das vias aéreas superiores para o
circuito de ventilagdo mecanica e a permanéncia da mesma nesse circuito com aumento de
sua resisténcia. Tais consideracfes devem ster atencdo dos 6rgaos de saude quanto as rotinas
de prevencdo de doencas relacionadas ao uso da ventilacdo mecanica. No Brasil seguem-se
orgdos de influéncia mundial sobre as rotinas hospitalares, porém, suas pesquisas sdo
estrangeiras, e necessitam de adequacgdo as diversas realidades nas quais trabalhamos. Um
exemplo pratico seria 0 uso do sistema fechado de aspiracdo para todos os pacientes
submetidos a ventilacdo mecanica, para que nao ocorra desconexdo do sistema, minimizando
contaminacdo externa e descompensacdo hemodinamica e ventilatéria do paciente.
Primeiramente, os profissionais envolvidos neste procedimento ainda n&o o vislumbram como
eficaz, e depois, é necessario avaliar a qualidade dos produtos colocados em uso (BRASIL,
2017).

Dessa forma, concordando com os achados da pesquisa, estudo de colonizagdo e
translocacdo bacteriana em pacientes submetidos a ventilacdo pulmonar mecanica, evidenciou
que dos 30 pacientes analisados, observou-se translocacdo em 24 (80%), e dentre as
intervencbes a serem implementadas objetivando minimizar riscos diante de bactérias
patdgenas e multirresistentes, estd a avaliacdo da necessidade de troca dos circuitos de
ventilacdo mecénica (KUSAHARA et al., 2012). Da mesma forma Motamedi et al. (2018),
encontrou que ventilacdo mecanica de pacientes com infeccdo pulmonar leva a contaminacao
dos ventiladores. Estes achados sugerem a necessidade de novas estratégias para reduzir a
contaminacéo de dispositivos de ventilagéo.

As infecgBes causadas por bactérias resistentes a multiplas drogas sdo consideradas
como um grave problema de salde para pacientes que necessitam de cuidados intensivos em
todo o mundo. As bactérias de maior prevaléncia e seu padrdo de resisténcia antimicrobiana,
podem variar em diferentes setores, sendo a UTI o local de maior representatividade,
dependendo da pressdo antibidtica que unidade de satde mantém. Esse cenario de resisténcia
microbiana permanece na UTI, devido os antibidticos serem mais utilizados e necessarios,
havendo assim, maior resisténcia bacteriana & maltiplas drogas (MOHAMMADI et al., 2014).

Das 150 amostras positivas para S. aureus, 88 (58,6%) eram resistentes a oxacilina, ou
seja, sugestivas de MRSA. O grande perfil de resisténcia a oxacilina, contribui como um
achado novo e preocupante frente aos altos indices de IRAS, pois mesmo o estado de

portador, podera contribuir para surtos em UTI, contribuindo assim para 0 aumento das taxas
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de mortalidades dos pacientes hospitalizados neste setor. A preocupagdo com 0 MRSA advém
do aumento significativo ao longo dos anos que aumentou de uma prevaléncia de 35,9% para
64,4% durante 1992 até 2003 nos hospitais dos Estados Unidos (KULLAR et al., 2011).

Entretanto o resultado encontrado neste estudo é inferior ao encontrado no estudo de
Oliveira et al. (2018) realizado no Piaui, ao qual a resisténcia a oxacilina foi 73,85% das
cepas, e, também, com o resultado encontrado no Parana com 69%, porém, se apresenta como
valor alto quando comparado a Grécia com 41% (MOREIRA et al., 2013; KOUKOS et al.,
2013). Pesquisas realizadas com cepas de S. aureus isoladas de pacientes hospitalizados no
Brasil mostraram que 30% a 100% sdo resistentes a oxacilina. A quase totalidade de
resisténcia a oxacilina, é de origem genética, confirmada pela presenca do gene mecA.
(COSTA; PATARO; DIAS, 2015; SADER, 2013; SOUSA et al., 2014; TEIXEIRA et al.,
2012).

Ao encontrar associacdes signficativas entre a sensibilidade a oxacilina e uma
resolucdo mais rapida da PAV e a resisténcia a vancomicina sendo associada a um maior
periodo de internacdo conclui-se algo ja estabelecido na litertura, ao qual a presenca de micro-
organismos resistentes aumenta o tempo de hospitalizacéo, e, da mesma forma, a presenca de
sensibilidade atua como fator de protecdo para uma resolutividade mais rapida de uma
possivel infecgdo. Isso se justifica pois, as estirpes de MRSA tém resisténcia absoluta para as
penicilinas semi-sintéticas (meticilina e oxacilina) e cefalosporinas de primeira e segunda
geracdo; Ele também torna todos os beta-lactdmicos ineficazes. A resisténcia conferida por
este gene (gene mecA) estende-se a outras familias de antibidticos, como as quinolonas e as
lincosamidas, o que limita grandemente o procedimento terapéutico, e, consequentemente
aumenta o tempod e hospitalizacdo. Da mesma forma a auséncia desse gene de resisténcia a
penicilinas semi-sintéticas, ou seja, a sensibilidade a oxacilina ou meticilina, leva a uma
terapéutica mais susceptivel e, por isso, exigindo menor tempo de internagdo (FERNANDEZ
etal., 2015; PRASAD et al., 2019).

Dessa forma, o MRSA vém demonstrando elevacdo nas taxas de PAV, sendo
responsavel por 30% dessas infeccdes. Esse aumento de casos de PAV por MRSA leva a um
uso empirico e indiscriminado de vancomicina, como o demonstrado neste estudo onde o uso
de vancomicina esteve em 80% dos pacientes, consequentemente, o potencial de eficacia
desse antimicrobiano foi reduzido e o desenvolvimento de resisténcia aumentou
(GONZALEZ et al., 2013). Além disso, a penetragdo da vancomicina no parénquima
pulmonar é dependente da inflamacdo, que provavelmente ndo estaria presente nesses

pacientes que inicialmente ndo apresentavam pneumonia. Ainda, a vancomicina é atendida
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por varias barreiras anatdbmicas antes de atingir as &reas de colonizacdo ou infecgdo
bacteriana. Para compensar esse problema de difusdo da vancomicina pulmonar, podem ser
necessarios niveis séricos mais elevados de vancomicina para atingir niveis pulmonares
adequados para a morte bacteriana. Infelizmente, o aumento dos niveis séricos de
vancomicina vem com o risco de nefrotoxicidade (BURNHAM; KOLLEF, 2017).

Outro achado importante foi a associacdo entre a sensibilidade a vancomicina e o uso
de meropenem. Isso pode ser justificado pelo fato desses antimicrobianos serem usados
concomitantemente com a vancomicina como parte de um regime antibidtico empirico de
amplo espectro, principalmente em casos de MRSA, agindo de forma sinérgica (AL YAMI,
2017). A vancomicina nao consegue penetrar na parede celular bactérias Gram-negativas, mas
0 meropenem perturba 0 membrana e permeabiliza assim a parede celular quando eles séo
administrados em combinag&o (BEDENIC et al., 2016).

Neste estudo, encontraram-se associagdes significativas sobre o entendimento de que a
partir do 5° dia de VM (2° dia de coleta) as chances de resisténcia a diversos antimicrobianos
aumenta. Apesar da concordancia para essa informacdo ja ser estabelecida pelos manuais de
prevencdo a PAV, destaca-se que, para oxacilina foi encontrado que a razdo de chances para
resisténcia aumenta em 30 vezes a partir do quinto dia de VM. Da mesma forma, outro estudo
encontrou elevacdo nos indices de MRSA a partir do quinto dia de VM. Este aumento
correlaciona-se com a transicdo da PAV precoce para a tardia. Esses dados sugerem nao
somente o aumento do risco de infeccdo por MRSA apds esse periodo de VM, mas, também,
que a antibioticoterapia para MRSA deva ser iniciada somente ap6s o quinto dia de ventilacéo
mecanica. Pois, anterior a esse periodo a administracdo de antibidticos para combater a
resisténcia a oxacilina/meticilina ndo s colabora para o0 aumento da resisténcia, mas, também,
torna-se descessaria (BRASIL, 2017; LOLLAR et al., 2016).

Foi encontrado que o uso de polimixina levou a 7,8 vezes mais chance de colonizacao
pela bactéria em estudo. Esse resultado foi encontrado pois o S. aureus € intrinsecamente
resistente as polimixinas (polimixina B e colistina) que sdo uma importante classe de
peptideos antimicrobianos cationicos usados no tratamento de infecgdes bacterianas gram-
negativas. Os mecanismos que conferem resisténcia intrinseca as polimixinas ndo sao
completamente compreendidos (ZHAO et al., 2016; VESTERGAARD et al., 2017). A
associacao entre a idade maior que 60 anos, ou seja, idosos e a resisténcia a ciprofloxacina
pode estar relacionada a grande prevaléncia de ITUs em idosos, cujo entre 0s antimcrobianos

da primeira linha de defesa estd a ciprofloxacina, relatada na literatura além dos fatores
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intrinsecos do processo de envelhecimento (SCHAEFFER; NICOLLE, 2016; ROWE;
JUTHANI-MEHTA, 2016).

Entretanto, a polimixina B em associacdo com a vancomicina agem de forma sinérgica
pois atuacdo da polimixina B na integridade da membrana da bactéria causa sua perturbacéo e
facilita a penetracdo da vancomicina. Isso explica o porque da sensibilidade & vancomicina ser
associada com o uso de polimixina B pelo paciente (SOARES et al., 2017).

A colonizagdo do conector entre o tubo orotraqueal e a ventilagdo mecénica entrou
como fator de risco quando leva a uma chance de maior tempo de internacdo apos
desenvolvimento da PAV. Devido a rotina de aspiracdo traqueal esse conector € manipulado
com frequéncia. Além disso, possui ligacdo direta com o tubo orotraqueal e possivelmente
com as secrecdes oriundas do aspirado traqueal. Dessa forma, a colonizagdo desse sitio se
torna um importante fator a ser observado.

A resisténcia ao cloranfenicol associada ao uso de ciprofloxacina é explicada no fato
de que a ciprofloxacina tém um impacto apenas na reproducdo de organismos, eles ndo devem
ser combinados com antibioticos bacteriostaticos, como cloranfenicol. O cloranfenicol pode
interferir com o efeito bactericida da ciprofloxacina. Existe uma relagdo antagonista entre
esses dois antimicrobianos, por isso, quando o0 S. aureus presente em um paciente sob efeito
de ciprofloxacina gera resisténcia ao clorafenicol, eles se anulam (UDDIN et al., 2017).

A procedéncia de outros hospitais atuou como fator de risco para resisténcia a
amoxicilina e para o maior risco de colonizacdo. Essa associa¢do possui relacdo no fato de
que essa procedéncia indica uma hospitalizacdo anterior recente e possivelmente uma
internagcdo prolongada. Isso leva a indicacdo do uso de ntibioticoterapia de largo espectro
prévia usualmente utilizados em internacbes. O estudo de Ledoux et al. (2016), encontrou
resultado semelhante ao qual a hospitalizacdo prévia atuou como fator de risco para
colonizagcdo por micro-organismos multirresistentes. Ainda, estudo realizado no Brasil
detectou que houve 86,50% de colonizagéo entre os pacientes de UTI que haviam sido
internados anteriormente (OLIVEIRA et al.,, 2018). Essa mesma linha de pensamento se
aplica para a associacdo significativa entre a procedéncia do domicilio e a sensibilidade a
oxacilina encontrado nesse estudo.

Sabe-se que a maioria dos estafilococos sdo produtores de betalactamases, e isso se
reflete neste estudo com as porcentagens de resisténcia estafilococica a B-lactamicos. Ao se
associar o &cido clavulanico a amoxicilina, esta combinagdo passa a exercer atividade
antimicrobiana de amplo espectro contra as cepas resistentes a amoxicilina. No entanto,

devido a grande prevaléncia de MRSA, o mecanismo de resisténcia dessa estirpe esta
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relacionado com a mudanca de ligacdo a penicilina-proteinas (PBPs) codificada pelo gene
mecA (LLOR et al., 2018; FREIRE et al., 2014).

Um dos sintomas mais importantes indicativos de infecgdo ativa € a presenca de pus.
Dessa forma, torna-se evidente que a secre¢do traqueal de aspecto mucdide esteja associada
com a sensibilidade a oxacilina. Pois, nessa secrecdo a bactéria presente naquele momento
ndo esta atuando como patdgeno, somente como parte da microbiota do corpo e, assim, ndo
levando a producédo de neutrofilos (pus) para defesa do corpo de uma infeccdo ativa. Além
disso, as estirpes sensiveis a oxacilina indicam facil descolonizacdo e, portanto, parte da
microbiota enddgena do paciente (MANJHI et al., 2018)

Dentre os cuidados mais complexos prestados pelo enfermeiro que trabalha em UTI,
esta a assisténcia ao paciente mantido sob ventilacdo mecénica. A atencdo aos pacientes VM
na UTI torna-se responsabilidade dos enfermeiros, partindo-se do pressuposto de que a
evolucdo positiva deles depende de cuidados continuos, capazes de promover a identificacéo
de problemas que atinjam diretamente suas necessidades. Para uma prestacdo de cuidado de
qualidade € necessario que os enfermeiros elaborem um plano assistencial para pacientes em
ventilacdo com ampla compreensdo dos conceitos basicos de fisiologia pulmonar, bem como a
importancia de sua atuagdo profissional, com énfase na prevencao de complicacdes (MENG et
al., 2015; SAHNI et al., 2017).

Por fim, chama-se atencdo para importancia da realizacdo de culturas de vigilancia
dentro do ambiente de terapia intensiva. Essas culturas, tanto do aspirado traqueal como da
orofaringe, pelo menos duas vezes por semana contribui para identificacdo da etiologia de até
80% dos casos de PAV, principalmente em UTIs com altos indices de micro-organismos
multirresistentes. Além disso, essas culturas aumentariam em cerca de 21% o tratamento
antimicrobiano adequado, principalmente quando utilizados antibiogramas realizados 3 dias
antes do diagnostico de PAV (LOPEZ-FERRAZ et al., 2014). Destaca-se que em 67% (20/30)
dos participantes em uso de ventilagdo mecanica ndo foi realizada nenhuma cultura do
aspirado traqueal, trazendo destaque para a falha na vigilancia da UTI em estudo.

Como limitacBes do estudo aponta-se no nimero limitado da amostra devido a baixa
rotatividade dos pacientes na UTI em estudo no periodo estudado e a falta de recursos para
analise das concentracdes inbitdrias minimas e de genes de resisténcia. Além disso, ndo foi
possivel determinar se a disseminacdo do micro-organismo ocorreu devido a falhas nas
medidas de controle de infec¢des. Por fim, chama-se atencéo para a impossibilidade de avaliar

a correlacdo com o APACHE Il ou CPIS por informacdes incompletas nos prontuarios.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A colonizacdo por S. aureus apresentou alta prevaléncia na UTI estudada. A
nasofaringe e a orofaringe se apresentaram como reservatorios importantes desta bactéria.
Além disso, 0 a resisténcia a multiplos farmacos destes microrganismos causa infeccdes
dificil de gerenciar e controlar. O presente estudo confirmou a colonizacdo bacteriana nos
circuitos de ventilacdo mecéanica na UTI estudada, fato que ndo foi surpreendente. Porém, a
prevaléncia de S. aureus multirresistente em tais dispositivos também foi analisada e
comprovada. Através da analise inferencial foi comprovada a translocacdo dessa bactéria das
vias aéreas para o circuito de ventilacdo mecanica e a permanéncia e aumento da proporc¢éo de
colonizacdo com o aumento do tempo de ventilacdo mecanica. Além disso, destacou-se a
importancia da colonizacdo da orofaringe e nasofaringe como importantes reservatérios

A predominancia de bactérias multirresistentes tem sido ocorréncia comum em nossa
unidade, prolongando tempo de internacdo em leito de UTI, submetendo o paciente a
inimeras intervencdes e modificacdes terapéuticas, e ainda elevado risco de sequelas e morte.
E sabido que tais problemas geram elevado custo, e que o prejuizo é fatidico nas receitas
hospitalares. Observou-se que a terapia antimicrobiana administrada aos pacientes durante a
internacdo nessa UTI obteve ligacdo direta com a prevaléncia do micro-organismo estudo e
com a resisténcia do mesmo a diversos antimicrobianos.

Através da analise sequencial da colonizacdo bacteriana no decorrer dos dias de uso
dos circuitos e observando a progressdo de positividade das culturas no 3° 5° e 7° dias no
circuito de ventilagdo, é sugerido que a troca dos sistemas seja realizada semanalmente, ou
antes, em caso de presenca de sujidade ou mau funcionamento. Nao formalizando tal
procedimento como uma regra geral, porém, no momento aplicavel na UTI na qual o estudo
foi desenvolvido.

No caso de modificacdo da rotina, serdo necessarios estudos comparativos, a fim de
comprovar diferencas no indice de infecgdo, tempo de intubacdo, uso de antibidticos e custos,
resultados que talvez ocasionassem a reflexdo de outros servicos, e adaptacdo de protocolos
em conformidade com nossa realidade tecnologica, profissional e perfil do publico atendido.

Sugere-se que o entendimento do funcionamento da patogenicidade desse perigoso
agente infeccioso possa orientar os profissionais de saude na racionalizacdo de sua
antibioticoterapia, minimizando, assim, as chances de selecdo de cepas resistentes (e
multirresistentes) aos antimicrobianos. E para isso € necessario a elaboracdo de um criterioso

protocolo para o diagnostico e manejo da bactéria nestes ambientes, bem como parceria com
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laboratorio que oferte resultados precisos em tempo oportuno, para agilizacdo do diagndstico
de portadores de MRSA e avaliacdo de custos e beneficios da triagem sistematica deste
microorganismo.

A implementacdo de estratégias adequadas de prevengdo e controle de infecgdo
continua sendo crucial nas UTIs. Essas intervencgdes sdo importantes para melhorar a situacédo
atual e prevenir e monitorar infecgfes adicionais. Dessa forma, ressalta-se a importancia de
implementar a vigilancia microbiologica de pacientes em uso de VM na UTI e sua
contribuicdo para a prevengdo de infeccbes nosocomiais e melhora na qualidade da
assisténcia. O isolamento e determinacdo do perfil de susceptibilidade dessas bactérias sao
importante para 0 monitoramento e prevencdo de futuras infecgbes. Além disso, medidas
simples e baratas de prevencdo de infeccGes devem ser rigorosamente seguidas por todos 0s
profissionais de salde. Por fim, sugere-se a realizacdo de estudos caso-controles
randomizados com andlise génetico-molecular para melhor avaliacdo da implementacdo de

uma rotina de trocas do circuito de VM.
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APENDICE A- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS GRADUACAO CIENCIAS E SAUDE

FORMULARIO
Titulo do projeto: “Colonizagdo por Staphylococcus aureus da orofaringe e circuitos de
ventilagdo mecanica em Unidade de Terapia Intensiva”,

NUmero: Data de coleta: / / Data de admissdo na UTI:
/ /

Dia de coleta: ( ) 1(3° VM) ( )2 (5° VM) ( )3 (7°VM)

Género: M( )F( )
Idade:

Cor/Raga: ( )Branca(o) ( )Negro(@) ( )Amarelo(a) ( )Pardo(a) ( )Marrom
Procedéncia:

el N .

o

Tempo de ventilagdo mecéanica:
Comorbidades:

o

7. Antimicrobianos em uso:

a. Dose diaria: Total de
dias:

b. Dose diaria: Total de
dias:

C. Dose diaria: Total de
dias:

d. Dose diaria: Total de
dias:

e. Dose diaria: Total de
dias:

f. Dose diaria: Total de
dias:

8. Infecgdes hospitalares:

a. Sitio: Data /|  Agente
isolado:

b. Sitio: Data /| Agente
isolado:

c. Sitio: Data /|  Agente

isolado:
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d. Sitio: Data /|  Agente
isolado:

e. Sitio: Data__/ /| Agente
isolado:

9. Culturas do aspirado traqueal:
a. Data__/ /|  Agente isolado:

b. Data_ / /  Agente isolado:

c. Data__/ /|  Agenteisolado:
10. Dispositivos invasivos: ( )SVD ( )SNG (  )SNE ( )GTT ( )AVC (
)Drenos: Outros:
11. Intubagéo orotraqueal:
a. Data da intubacdo: _ / /  Hora:_:  Local:
NO:
12. Ventilador mecanico:
a. PEEP:
b. Modo ventilatorio:
c. FiO2:
d. FR:
13. Radiografia:

14. Leucograma:
a. Leucocitos:
b. Neutrofilos:
c. Bastonetes:
d. Linfocitos:
15. Temperatura: __ °C
16. Pneumonia associada a ventilagdo mecénica: ( )ndo ()sim, data do digandstico:
/1
17. Escala de sedagéo de Ramsey:
18. Escala de coma de Glasgow:
19. Aspecto da secrecdo traqueal: ( )mucoide ( )purulenta
20. Higiene oral: (  )manha ( )tarde ( )noite
21. Coleta Resultados
i. Gram:
i. ( )catalase positiva ( )catalase negativa
iii. ( )coagulase positivo (  )coagulase negativo
iv. Perfil
antimicrobiano:

22. Observacoes:
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APENDICE B - TCLE
..[,‘: ’

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS GRADUACAO CIENCIAS E SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RESPONSAVEL
LEGAL POR INCAPAZ/INCONSCIENTE

Considerando a sua condicdo de responsavel legal pelo participante inconsciente,
apresentamos este convite e solicitamos 0 seu consentimento para que ele(a) participe da
pesquisa intitulada “Colonizagéo por Staphylococcus aureus da orofaringe e circuitos de
ventilacdo mecanica em Unidade de Terapia Intensiva”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores: Prof® Dr° Viriato Campelo, Prof® Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas, Enf2
Daniela Furtado.

Nesta pesquisa nés estamos buscando: identificar com antecedéncia a presenca de uma
bactéria, no aparelho de respiracdo artificial, que pode prolongar o tempo de internacdo do
participante no hospital e aumentar riscos de mortalidade. Pretende-se identificar o melhor
remedio para combater essa bactéria como forma de prevenir complicacdes. Além disso, com
as caracteristicas clinicas do participante pode-se identificar quais os fatores de risco para
aquisicdo dessa bactéria e prevenir novos casos no hospital.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Daniela
Furtado Rodrigues de Andrade, no momento da visita ao participante inconsciente na UTI, a
coleta somente serd realizada por pesquisadores capacitados. As coletas somente serdo
realizadas mediante assinatura deste documento. Sendo o responsavel legal pelo
participante inconsciente, vocé néo necessita assinar imediatamente, dispondo de tempo
necessario para concordar ou ndo com a participacao no estudo conf. item IV da Resol.
CNS 466/12.

Na participacdo da pessoa sob sua responsabilidade, havera a coleta de um questionario com
informacdes sobre a pessoa (idade, sexo, procedéncia etc.) e suas informacdes de internacao
contidas no prontuario. Além disso, Serdo colhidas amostras dos “tubos” externos de respira¢do
artificial e na boca do participante, com auxilio de um swab (contonete) estéril, ou seja, sem
microorganismos prévios, e serdo realizadas culturas destas amostras buscando identificar a
presenca ou ndo de bactérias. Nao havera risco de danos para o paciente durante o processo.

Apobs essa coleta, as amostras serdo levadas ao laboratério e analisadas para presenca da
bactéria Staphylococcus aureus.

Em nenhum momento, nem ela nem vocé serdo identificados. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a identidade dela e a sua serdo preservadas.

Nem ela nem vocé terdo gastos nem ganhos financeiros por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em exposicdo da imagem, a exposicdo de informacdes pessoais,
constrangimentos, ou trazer a memoria experiéncias ou situacdes vividas que causam
sofrimento psiquico. No entanto ressaltamos que a coleta do material bioldgico e demais
dados epidemioldgicos, serd realizada por pesquisadores treinados e que as informacdes
fornecidas pelos participantes terdo sua privacidade e sigilo garantidos pelos pesquisadores,
0s quais assumem a responsabilidade de seguir todas as recomendacdes éticas do Conselho
Nacional de Saude, contidas na Resolucao n°466/2012.
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O beneficio para o participante consiste em possivel conhecimento da bactéria e do remédio
que pode matar a bactéria antes da infeccdo se tornar perigosa, trazendo melhora do mesmo.
Os beneficios gerais consistem em: grande contribuicdo para a sociedade cientifica,
académica e assistencial, pois seus resultados contribuirdo para que sejam tracadas melhores e
mais eficientes metodologias de prevencdo e tratamento de infec¢des hospitalares. Destaca-se
que sua realizacdo decorrera em um hospital de ensino, isso proporciona que 0s académicos
obtenham diretamente o conhecimento sobre os dados epidemioldgicos que serdo obtidos do
seu ambiente de aprendizado, proporcionando a estes que exercitem o pensamento critico e
adotem melhores praticas de assisténcia desde a sua formacdo, tornando-os profissionais mais
competentes.

A qualquer momento, vocé podera retirar 0 seu consentimento para que a pessoa sob sua
responsabilidade participe da pesquisa. Garantimos que ndo havera coacdo para que O
consentimento seja mantido nem que havera prejuizo a pessoa sob sua responsabilidade. Até o
momento da divulgacdo dos resultados, vocé também é livre para solicitar a retirada dos
dados da pessoa sob sua responsabilidade, devendo o pesquisador responsavel devolver-lhe o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por voce.

Caso a pessoa sob sua responsabilidade recobre a consciéncia ou capacidade, ela também
podera retirar o consentimento sem qualquer prejuizo ou coacdo. Até o momento da
divulgagdo dos resultados, ela também é livre para solicitar a retirada dos seus dados, devendo
0 pesquisador responsavel devolver-lhne o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado por voceé.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.

Em caso de qualquer davida a respeito desta pesquisa, vocé poderd entrar em contato com:
Viriato Campelo (86) 99401-5254, Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Bairro
Ininga - Teresina/Pl, Departamento de Parasitologia e Microbiologia.

Vocé podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres
Humanos na Universidade Federal do Piaui, localizado Campus Universitario Ministro
Petronio Portella - Bairro Ininga, Pré Reitoria de Pesquisa — PROPESQ, CEP: 64.049-550 -
Teresina - PI, telefone: 86 3237-2332. O CEP é um colegiado independente criado para
defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e para
contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de padrfes éticos conforme resolucgdes
do Conselho Nacional de Saude.

Teresing, ....... de e de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu, responsavel legal por

consinto na sua participacdo na pesquisa citada acima, apos ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do responsavel pelo(a) participante da pesquisa
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APENDICE C - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS GRADUACAO CIENCIAS E SAUDE

TERMO DE COMPROMISSO DE
UTILIZACAO DE DADOS - TCUD

NoOs, abaixo assinados, pesquisadores envolvidos no projeto de titulo Colonizacdo
por Staphylococcus aureus na orofaringe e circuito de ventilagdo mecénica em Unidade de
Terapia Intensiva, nos comprometemos a manter a confidencialidade sobre os dados
coletados nos arquivos do Hospital Getdlio Vargas bem como a privacidade de seus
conteddos, como preconizam 0s Documentos Internacionais e a Res. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude.

e Informo que os dados a serem coletados dizem respeito a sexo, idade, tempo de
permanéncia no hospital, diagnostico medico, tempo de ventilagdo mecanica,
ocorréncia de pneumonia associada a ventilagdo mecénica, co-morbidades
(Hipertensao Arterial, Diabetes, Insuficiéncia cardiaca, dentre outras), procedimento
cirargico, APACHE II, uso de procedimentos invasivos (cateter venoso central,
sonda vesical de demora, gastrica, enteral, drenos), uso de antimicrobianos,
infeccOes hospitalares, 6bito, resultados de culturas clinicas, leucograma, radiografia
(infiltrado ou cavitacdo), febre, aspecto da secrecdo traqueal, configuracbes do
ventilador mecanico (PEEP, FiO2, modo ventilatério, frequéncia respiratoria), entre
as datas de janeiro a julho de 2018.

Teresina, de de 2017
Envolvidos na manipulagéo e coleta dos dados
Nome completo CPF Assinatura
Viriato Campelo 059.687.631-91
Daniela Furtado Rodrigues de Andrade 062.818.473-50

Participantes da pesquisa
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ANEXO A — Autorizacdo institucional

MINISTERIO DA EDUCACAQ
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARIO | UFPI
CAMPUS UNIVERSITARIO PETRONIO PORTELLA S/N - BAIRRO ININGA
CEP: 64049-550 —- TERESINA-PI

CARTA DE APROVACAO N" 58/17

Apés andlise do projeto de pesquisa n. 38/17. intitulado "COLONIZACAO POR
STAPHYLOCCUS AUREUS DA OROFARINGE E CIRCUITO DE VENTILACAO
MECANICA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA™ comunicamos que 0 mesmo
recebeu parecer favoravel para realizagdo da referida pesquisa. sendo realizada junto ao Hospital

Universitario do Piaui.

Teresina. 08 de setembro de 2017

4 Y
I /
I&Cé/}%
Prof. Dr. KELSON NONA GOMES DA SILVA

PRESIDENTE DA CAPP
HUPIEBSERH
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ANEXO B - PARECER DE APROVACAO CEP UFPI
UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS W
MINISTRO PETRONIO
PARECER CONSUBSTANCLADO DO CEP

DADOE DO PROJETD DE PESGLISA

Titulo da Pesquiza” COLDNIZA POR Saphylococois aureus DA OROFARINGE E CIRCUITO DE

VENTI MECAMICA DE UNIDADE DE TERAPLA INTEMSIA
Pesquisador; Winaio Campsio
Araa Tematea:
Wersdor 1

CAAFE: TSEETIT.0.0000.5214

Imstiulyss Proponants: Universidade Federsl do Plaul - UFPI
Patrocinador Principal:  Financiamenio Propio

DADDE DO PARECER

HOmen oo Panecer: 2.309.172

Apresantacso do Projeto;

Trata-se de um ssluto obsenvacional 0 coore que sera reallzads em um Hospital oe ensing (HE),
localizado no municipio de Teresing, Plaul. Serdo Incuides no esiudo pacientes adulios sumelldos 3
ventlagho mecinica por fubo endoiraqued, Independents do 5630 oU &Tia, Com dade SUpSIon 3 15 anos,
ng pariods 2Bh da Insialagio do ventllador meednico Infamados na Unikdade de Tarapla Imengva (UTIL
Seran excluldos pacianies que desenvoiveram preumonla no periodo Inferor 3 48 horas da admissdo,
pacientes oom traumatismes toracicos ou anecedentes de doengas cronicas pUIMORGETes, PRESENE 0 va
aérea animgal definliva previamentie estadelecida, procedancla de oulro hospital com via a2rea artncial
defniTva, culdacos de Tm de vida deterinaos pelo medico asslsients;  idade Tora da falka de Inclusdo e
portadones de pneunopatias crankas,

CONElderando que esses agiavos potendializam o desenvolvimento da coonizagdo.

Objetive da Pasquisa:

Objetiva Primano;

AEllar 3 cOnnZaga0 por SIEpNyINCOGCUE SUNSUES ST PEtEnSE SUDMETnns 3 ventilagdo mecanica.
Dbjetivo Secundanc:

Caracterizar o5 pacientes submetidos & verntiiacio mecanica segundo idade, génem,

Evdiiegn. LCanpm Ushamnsiris Wnsks Pebono Potells - Fro-Sefiods de Pesguss

Balréa: nrgw CEP: 54040150

e P Municipla: TERESMG

Tabeform. |RRpErar-rsa Faa.  [EEEITAIE E-mall: cosootobosd mdo br

P (1 3 04



UFPI - UNIVERSIDADE

FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS w@
MINISTRO PETRONIO

comortitades, MotV de hospitalzagio, tempo de permansncia, das de utiizagio do ciuno;

Avallar prevaénaa de 5. aureus em cada sRo de colets;

|dentificar possivels vanavels de risco qUE 0amonsirem 35500am oM 3 colonizagio;

Cetermirar o parfl de sensiilldade 3 antimicobianos de Imporiancia cinkca e microioltgca identflcados
de pirculto de ventilacio mecinics;

Estimar o5 custos botals com o tratamento antimicrodlano de pacientes com pneumonla assoclada a
ventilagio mecanics;

Arailsar o perfl epkdeminiogico das preumonias associadas 3 ventlagio mecanica dos 0RMas cnoo anos.
Auallar s connecimenios dos profissionais da Unidade de Terapla Imensiva sobre 3 pneumnaonla ass0ciads 3
ventllagao mesdniza,

Cantrampla g Pamear 238 172

Avallaiao doa Flscog & Benefcios:

05 pesquisadores declaram c&ncla sobre o possivels Nscos associados @ pesquisa coma: fscos a
eup0elcdo da Imagem, 3 exposicdn de informagles pessoals, constrangimentos, ou trazer 3 memana
pxpeitncas oU stuaghes vividas Que calsam sofTiments peiquica. O pesquIsatones INOImaT que, como
medida para minimizar 05 efi0s 006 rscos tomarkd as sequintes meditas: 3 coleta o matenal biologeo &
demals 43006 SpilEMIGIGICOS, 5673 realzans por pE5quISItons TENatos & Que 35 Inonmagies fmendas
pelos participantes tarSo su3 privacidate e sigilo garanboss peles PEsQUISIIONSS, 05 QUAIS 3EEUMEM 3
responsabliidads de saguir todas as recomendaches élicas do Conseing Madonal de Salde, contidss ra
Resoiugdo nPEE6/2012.

O beneficios 3550013008 3 pesquisa 530 3 formulagdo de mehores @ mas efcentes metodnioglas de

prevencao e Tatamento e Infecides hospitalares. Destaca-s2 QUe 5U3 realizacao decoimera &m um hosoial
fe ensing, 550 pOPOMEona qUe 05 académizos oblenham dretaments o conhecimento spore of dadas

epioaminigicos que serlio cobdos 00 5eU ambients de aprendlZado, PROPOMICRGNGO 3 estes que axarcem
0 pensamenin critico & adolem mehores praficas de assisténcla desde 3 sua formagdo, foemando-os
profisslonals mals compedentes.

Comentirios & Consldsraghes sobre a Peaquisa;

A pesquisa possul reevancia

Conslderaghes sobre 08 Termos de apressntagio obrigabir;

O docUmentis est30 em consonanda com a8 resaiughes vigsntes no sistema CERICONER.
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Conclusies ou Pandéncias & Liata de Inadequagies:
Projein de pesquisa apio a ser desemalvido.
Consideraches Finals a critério do CEP:

Qi

Esfs pareces fol sfaborado basasdoe nos documsentos abalxe relacionados:
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S1tuacse do Parecsr:

Agovado
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