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RESUMO

CARVALHO, F. B. Avaliacdo da exposicdo a antibiéticos profilaticos na
ocorréncia de pneumonia associada a ventilagdo mecéanica precoce em
pacientes com trauma cranioencefalico: uma coorte retrospectiva

. 2018. Dissertacao (Mestrado em Infectologia e Medicina Tropical) — Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2018.

A Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica (VAP) é definida como uma infeccéo
do parénquima pulmonar que ocorra apos 48h do inicio de ventilagdo mecénica
invasiva. VAP representa complicagdo frequente em pacientes hospitalizados em
Centro de Terapia Intensiva (CTI), com impacto na mortalidade e nos custos. Ela pode
ser classificada como precoce, se ocorre até 96h do inicio do suporte ventilatério, ou
tardia. O uso de antibidticos preemptivos em pacientes comatosos, incluindo as
vitimas de trauma, pode ser eficaz na prevencdo da VAP precoce, mas ndo ha
evidéncias de beneficio em desfechos clinicos. Por outro lado, a exposicdo a
antibioticos pode alterar a colonizacao bacteriana, resultar em aumento de custos e
promover infeccdo por bactérias multirresistentes. O objetivo deste estudo foi avaliar
a associacao entre a administragdo de antimicrobianos profilaticos nas primeiras 24h
da admissao hospitalar e a ocorréncia de VAP precoce em pacientes vitimas de
trauma com alteracdo aguda de consciéncia, definida como um valor na Escala de
Coma de Glasgow (ECG) <12, e em ventilagdo mecénica. Trata-se de coorte
retrospectiva de pacientes admitidos no CTIl de Adultos do Hospital Jodo XXIIl da
Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais — FHEMIG, em Belo Horizonte, Minas
Gerais. Entre 01/Jan/2016 e 30/Ago/2016, 907 pacientes foram admitidos no CTI
Adulto e 231 foram incluidos no estudo, com idade média de 41 anos e 81,2% eram
do sexo masculino. Em média, VAP foi diagnosticada 6,34 (2,95) dias ap0s o inicio de
ventilacdo mecanica em 196 pacientes. Destes, 97 com culturas positivas e 34
causado por bactérias multirresistentes. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
Grupo <24h, pacientes que nao utilizaram antibioticos profilaticos ou que utilizaram
antibioticos profilaticos por menos de 24h (123; 53,2%) e Grupo >24h, pacientes que
utilizaram antibioticos profilaticos por mais que 24h (108; 46,8%). O Grupo >24h
apresentou menor frequéncia de VAP precoce (19,4% vs. 36,6%, p=0,004), menor
tempo de internacdo hospitalar (44,8 vs. 61,1 dias, p=0,035) e maior ocorréncia de
bactérias multirresistentes no primeiro episodio de VAP em 14 dias (48,6% vs. 27,4%,

p=0,036), quando comparado com o Grupo < 24h. Entre os pacientes admitidos com



ECG 3 a 8, os individuos do Grupo >24h tiveram uma menor frequéncia de VAP
precoce (18,5% vs. 38,5%, p=0,004) e menos traqueostomias (53,2% vs. 69,5%,
p=0,027). Pacientes com ECG 9 a 12 do Grupo >24h tiveram mais bactérias
multirresistentes como agente etioldégico da VAP (85,4% vs. 21,4%, p=0,016). Numa
analise multivariada, Grupo >24h (OR 0,47 1C95% 0,25; 0,87 p=0,016) foi a Unica
variavel associada de forma independente a menor ocorréncia de VAP precoce. Nao
houve diferenca na mortalidade hospitalar comparando-se Grupo >24h e Grupo <24
(34,0% vs 30,1% p=0,922). Conclui-se que na populacao estudada, a maior exposi¢cao
a antibidticos profilaticos associou-se a menor ocorréncia de VAP precoce,
principalmente em pacientes com ECG 3 a 8, e a uma maior frequéncia de bactérias

multirresistentes no primeiro episodio de VAP.

Descritores: Pneumonia Bacteriana, Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica,
Antibacterianos, Resisténcia microbiana a medicamentos, Antibioticoprofilaxia,
Cuidados Criticos



ABSTRACT

CARVALHO, F. B. Antibiotic prophylaxis exposure and early ventilator-
associated pneumonia occurrence in traumatic brain injury: a retrospective
cohort study.

. 2018. Dissertacédo (Mestrado em Infectologia e Medicina Tropical) — Faculdade de

Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2018.

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is defined as a pulmonary parenchymal
infection that occurs at least 48 hours after the start of invasive mechanical ventilation
(IMV). VAP represents a frequent complication in patients hospitalized in the Intensive
Care Unit (ICU), with an impact on mortality and costs. It can be classified as early if it
occurs up to 96 hours from the beginning of the ventilatory support, or late. The use of
preemptive antibiotics in comatose patients may prevent early VAP, but there is no
evidence of benefit in other relevant clinical outcomes. On the other hand, exposure to
antibiotics may alter bacterial colonization, result in increased costs and promote
infection by multiresistant bacteria. Prophylactic antibiotics are commonly administered
to patients after major trauma. The objective of this study was to evaluate the
association between the administration of prophylactic antimicrobials in the first 24
hours of hospital admission and the occurrence of early VAP in patients with acute
severe and moderate traumatic brain injury. We studied a retrospective cohort of
patients admitted to the Adult ICU of the Hospital Jodo XXIII of the Fundacado
Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG, in Belo Horizonte, Minas Gerais.
Between 01/Jan/2016 and 30/Aug/2016, 907 patients were admitted to the Adult CTI
and 231 were included in the study, with a mean age of 41.0 years and 81.2% were
males. On average, VAP was diagnosed 6.34 (2.95) days after the start of mechanical
ventilation in 196 patients. Of these, 97 with positive cultures and 34 caused by
multiresistant bacteria. The patients were divided into two groups: Group <24h,
patients who did not use prophylactic antibiotics or who used prophylactic antibiotics
for less than 24h (123; 53.2%) and Group >24h, patients who used prophylactic
antibiotics for more than 24h (108, 46.8%). The Group >24h had a lower frequency of
early VAP (19.4% vs. 36.6%, p=0.004), shorter hospital stay (44,8 vs. 61,1 days,
p=0,035) and a higher incidence of multiresistant bacteria in the first episode of VAP
in 14 days (48.6% vs. 27.4%, p=0.036), when compared to the <24h Group. Among
patients admitted with ECG 3 to 8, subjects in the Group >24h had less episodes of
early VAP (18.5% vs. 38.5%, p=0.004) and fewer tracheostomies (53.2% vs. 69.5%,



p=0.027). Patients with an ECG 9 to 12 in the Group >24h had more multiresistant
bacteria as the etiologic agent of VAP (85.4% vs. 21.4%, p=0.016). In a multivariate
analysis, Group >24h (OR 0.47 1C95% 0.25, 0.87 p=0.016) was the only statistically
significant variable associated to a lower occurrence of early VAP. In conclusion, in the
studied population, the higher exposure to prophylactic antibiotics was associated with
a lower occurrence of early VAP, especially in patients with ECG 3 to 8, and to a higher

frequency of multiresistant bacteria in the first episode of VAP.

Descriptors: Pneumonia, Bacterial; Pneumonia, Ventilator-Associated; Anti-Bacterial

Agents; Drug Resistance, Microbial; Antibiotic Prophylaxis, Critical Care.
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1 INTRODUCAO

A Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecénica (VAP) é definida como uma
infeccdo do parénquima pulmonar que ocorra pelo menos 48h apés o inicio de
ventilacdo mecanica (ou associada a intubacdo endotraqueal). A pneumonia é
complicagéo frequente em pacientes hospitalizados em centros de terapia intensiva
(CTI), ocorrendo seis a 21 vezes mais comumente nesse grupo do que em pacientes
nao intubados (ATS IDSA 2005).

A VAP representa aproximadamente 80% de todos os episédios de pneumonia
nosocomial em CTI, ocorrendo em 9-27% dos doentes intubados (ATS IDSA 2005). A
incidéncia de VAP esta descrita entre 1,9 a 3,8 casos por 1.000 dias/ventilador nos
Estados Unidos e 18 ou mais casos por 1.000 dias/ventilador na Europa, aumentando
com a duracdo da ventilagcdo mecanica (ATS IDSA 2005; KLOMPAS et al., 2012;
KOULENTI et al., 2009). A VAP é responsavel por mais de metade de todas as
prescrigcdes de antibidticos em CTI e esta associada a uma mortalidade absoluta entre
20% e 71% (ATS IDSA 2005; KOULENTI et al., 2006; RELLO et al., 2014). A
mortalidade atribuivel a VAP é tema de consideravel debate, mas estima-se que esteja
por volta de 13% (MELSEN et al., 2013).

A VAP pode ser classificada como precoce, quando diagnosticada em até 96h
do inicio do suporte ventilatorio, ou tardia, quando ocorre depois deste periodo
(HEDRICK et al., 2008). Esta distincdo entre ‘precoce’ e ‘tardia’ tem implicacdes
principalmente em relacao ao agente etioldgico e posterior tratamento da VAP (EWIG
et al., 1999).

Pacotes de intervencfes tém sido utilizados para a prevencdo da VAP com
efetiva reducdo de sua incidéncia (KALIL, 2016; TORRES, 2017). O processo de
educacao, treinamento, auditoria, mensuracdo para adesdo aos protocolos dos
pacotes (“bundles”) necessita de investimento institucional e mudanca de cultura
assistencial para serem efetivos, mas resultados de reducéo de até 50% da incidéncia
tém sido consistentemente reportados em larga escala (ROSENTHAL et al., 2012,
ROSENTHAL et al., 2018; ALVAREZ-LERMA et al., 2017).

Pacientes com doencas neurolégicas agudas admitidos em CTI tém uma
incidéncia desproporcionalmente maior de VAP precoce que outros pacientes sem
doencas neuroldgicas internados em CTI (HEDRICK et al., 2008; BORNSTAIN et al.,

2004). Enquanto a incidéncia de VAP tardia é responsavel por 62% a 73% dos casos
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de pneumonia em CTI, a frequéncia de VAP precoce em pacientes com trauma
craniano € reportada entre 20% a 60% (EWIG et al., 199; KALLEL et al., 2005; CROCE
et al., 2006), e para pacientes com hemorragia subaracnéidea espontanea em torno
de 48% (CINOTTI et al., 2014).

A maior incidéncia de VAP precoce em pacientes comatosos levou a
investigacdo do uso de antibiéticos profilaticos ou ‘preemptivos’. Numa meta-analise
a administracdo de antibiéticos para a prevencdo de VAP precoce mostrou-se
protetora, mas sem evidéncia de beneficio no tempo de ventilagdo mecéanica ou na
mortalidade (RIGHY et al., 2017). Os trés estudos utilizados para esta meta-analise
sao bastante heterogéneos. Foram incluidos estudos com estratégias de antibioticos
bastante variadas, desde a administragcdo de doses Unicas na intubac¢éo endotraqueal
(VALLES et al., 2013) até o uso de antibiéticos de amplo espectro por até trés dias
apos o inicio de ventilacdo mecanica (ACQUAROLO et al., 2005). As populacdes
estudadas eram de pacientes com doencas neurologicas agudas clinicas, cirdrgicas
ou traumaticas, mas com grande varia¢do na ocorréncia de pneumonia e, talvez, nos
critérios para definir os casos (RIGHY et al., 2017).

Antibioticos profilaticos sdo habitualmente administrados para pacientes
cirdrgicos e sdo comuns em pacientes apés grandes traumas, principalmente para
agueles gue tém feridas contaminadas, perfuracdo de visceras ocas, neurocirurgias
ou manipulacéo ortopédica (BRATZLER et al., 2013).

Um dos principios do uso de antimicrobianos para profilaxia da infec¢éo de sitio
cirdrgico é que eles devem ter concentracdo bactericida no sangue e nos tecidos no
momento da incisdo cirdrgica (BERRIOS-TORRES et al., 2017). No trauma isso pode
nao ser possivel, pois ha lesdo de tecidos antes mesmo da chegada ao hospital. Além
disso, em pacientes extremamente graves, a ressuscitacao e a hemostasia podem ter
prioridade no tratamento dos pacientes, protelando assim o uso de antibiéticos. As
consequéncias desta limitagdo a préatica considerada ideal ainda precisam ser
medidas.

Em 2013 o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) prop6s novas
definicdes (MAGILL et al., 2013) que incluem a vigilancia de Eventos Associados a
Ventilagdo (Ventilator-Associated Events — VAE). Ao ser notada uma piora funcional
ventilatoria, temos uma Condicdo Associada a Ventilacdo (Ventilator-Associated
Condition — VAC), caso também existam alteragfes na temperatura ou nos leucocitos

e a administracdo de antimicrobianos por pelo menos quatro dias, sera classificada
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como VAC Relacionada a Infeccao (IVAC) podendo ser uma Possible VAP ou
Probable VAP dependendo de critérios de secrecédo traqueal e culturas. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou sua revisdo dos Critérios
Diagnésticos de InfecgBes Relacionadas a Assisténcia a Saude em 2017, aderindo a
estes critérios do CDC (ANVISA, 2017).

O uso ou exposicao a antibidticos nao terapéuticos pode alterar a colonizagao
bacteriana, resultar em aumento de custos e promover infeccdo por bactérias
multirresistentes (EWIG et al., 1999; NAMIAS et al., 1999). Nesse contexto, algumas
perguntas demandam maiores investigacdes, quais sejam, existe associacdo entre o
uso de antibioticos profilaticos em pacientes comatosos ou com trauma multiplo
internados em CTI e a incidéncia de VAP precoce, incidéncia global de infec¢cbes e
tempo para surgimento de infec¢Bes por bactérias multirresistentes? O uso de
antibioticos profilaticos nesses pacientes impacta em desfechos clinicamente
relevantes como tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internacdo em CTI e
mortalidade?

Para responder a esses questionamentos foi proposto este estudo com o
objetivo de avaliar a associacdo entre a administracdo de antimicrobianos nas
primeiras 24h da admisséo hospitalar e a ocorréncia de VAP precoce em uma coorte
retrospectiva de pacientes vitimas de trauma com alteracdo aguda de consciéncia
definida como um valor na Escala de Coma de Glasgow <12, e em ventilagdo

mecanica admitidos em um CTI de hospital de emergéncia e trauma.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Para a elaboracao desta revisao foi considerado o objetivo do estudo sendo
construida uma pergunta norteadora por meio da estratégia PICO (Populacdo /
Intervencdo / Comparador / Desfecho [Outcome]), sendo: numa populagdo de
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva com doengas neurolégicas
agudas em ventilagdo mecanica (populacdo), o uso ou exposicdo a antibidticos
(intervencéao), comparado a uso limitado ou nao utilizar (comparacao), pode alterar a
ocorréncia ou etiologia de pneumonia associada a ventilacdo mecanica (desfecho)?

A estratégia de busca com a sequéncia de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) foi a seguinte: (("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh] OR "Anti-Infective
Agents"[Mesh]) AND "Pneumonia”“[Mesh]) AND "Intensive Care Units"[Mesh] elencou
729 artigos na base Pubmed. Destes, 48 eram estudos clinicos randomizados e
controlados, com 20 meta-analises. O uso de descritores mais restritos, como "Brain
Diseases"[Mesh], "Pneumonia, Ventilator-Associated"'[Mesh] e "Respiration,
Artificial"[Mesh] limita muito a pesquisa de referéncias. Por ndo ser objetivo deste texto
uma revisdo sistematica, foram consultados os artigos da busca ampliada.
Referéncias de especial interesse foram adicionadas.

Outra busca de artigos foi realizada utilizando os descritores no idioma inglés
Medical Subject Headings (MESH) e consultando a base de dados Pubmed localizou
84184 citacdes para o descritor “Pneumonia” e 12204 para o descritor “Antibiotic
Prophylaxis". A combinacdo dos dois termos, ap6s exclusdo das referéncias para
profilaxia para Pneumocystis em pacientes imunossuprimidos (NOT "Pneumocystis
infections"), resultou em 245 artigos. Apds avaliacdo dos resumos, 32 artigos foram
avaliados e também incluidos nesta revisdo narrativa.

Assim, a partir das buscas descritas acima, reuniu-se um total de 102 artigos,

gue fundamentaram a revisao apresentada a seguir.

2.1 Definicao de VAP

A VAP é definida como uma infec¢éo do parénquima pulmonar que ocorra pelo
menos 48h apos o inicio de ventilagio mecéanica (ou associada a intubagéo
endotraqueal) (ATS IDSA 2005). Recentemente, duas diretrizes de diagndstico e

tratamento para a VAP foram publicadas por grandes sociedades de especialidades
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relacionadas ao problema da pneumonia nosocomial. Estas diretrizes foram
elaboradas apos varios avangos no entendimento da fisiopatologia da VAP e ensaios
clinicos em seu diagndéstico e tratamento.

A Infectious Disease Society of America (IDSA) e a American Thoracic Society
(ATS) publicaram em 2016 as suas recomendacdes (KALIL et al., 2016), enquanto
que em 2017 a European Respiratory Society (ERS), em conjunto com a European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), a European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) e Asociacion Latinoamericana del
Torax (ALAT) fizeram as suas recomendacfes (TORRES et al., 2017). Ambas foram
elaboradas a partir de perguntas PICO com avaliacdo da evidéncia pela metodologia
GRADE (Grading of Recomendations Assessment, Development and Evaluation)
(GUYATT et al., 2002).

As diferencas de pratica em relacdo a estrutura assistencial, ao diagnoéstico e
tratamento da pneumonia nosocomial/hospital-acquired pneumonia (HAP) e
associada a ventilacdo mecéanica (VAP) foram a principal motivagéo para a elaboracao
de duas recomendacfes tdo proximas, com a mesma metodologia e, com frequéncia,
utilizando a mesma base de dados. Os pontos de diferenciacdo principal entre as

perspectivas Norte-Americana e Europeia sugeridos sao:

1. O uso do termo Eventos Associados a Ventilacdo Mecéanica (Ventilator-
Associated Events, VAE), como alternativa a monitoragcéao de VAP;

2. Diferencas nas definic6es diagndésticas para HAP e VAP;

3. Uso de técnicas diagndsticas, em especial o uso de culturas quantitativas e
fibrobroncoscopicas;

4. A resisténcia bacteriana parece ser muito mais importante — e variada — entre
0s paises Europeus que nos Estados Unidos da América (EUA);

5. Atitudes e praticas de prevencdo de pneumonia podem ser muito diferentes
entre os dois cenarios de pratica, principalmente em relacdo a
Descontaminacgao Digestiva Seletiva (SDD);

6. Controle de antibioticos € uma preocupacdo de ambos 0s grupos, mas a
maneira de regular a prescri¢cdo, a autorizacao para prescricao e o objetivo de

cobertura podem ter abordagens muito diferentes.

Apesar das propostas diferentes de abordagem, as duas recomendacgdes sao

Uteis para desenhar estratégias de prevencdo, diagnéstico e tratamento de HAP /
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VAP, podendo ser adaptadas ao contexto clinico da maioria dos hospitais do Brasil.
Servem também como revisdo do assunto nos mais importantes pontos de atencao

clinica.

2.2 Epidemiologia e Custos

A pneumonia é complicagédo frequente em pacientes hospitalizados em CTIl e
sob ventilagdo mecéanica invasiva, ocorrendo seis a 21 vezes mais comumente nesse
grupo do que em pacientes nao intubados (ATS IDSA 2005; KOULENTI et al.; 2006,
RELLO et al.; 2014). Vincent et al. (1995) num grande estudo transversal multicéntrico,
predominantemente europeu, sobre infec¢des relacionadas a assisténcia a cuidados
de salde em pacientes criticamente enfermos descreveram prevaléncia de 46,9% de
pneumonia e 17,8% de infec¢cBes respiratorias inferiores, enquanto que outros sitios
comumente envolvidos tiveram taxas mais baixas, como: infeccéo urinaria (17,6%) e
infeccdo de corrente sanguinea (12%).

VAP é a segunda infeccdo associada a cuidados de saude mais frequente
(healthcare associated infection - HAI), sendo a mais comum em CTIl e a mais
associada com a ocorréncia de 6bito (ATS IDSA 2005, KOULENTI et al., 2006; RELLO
et al., 2014). A incidéncia da pneumonia nosocomial pode variar amplamente, entre
3,1 a 18,6 casos por 1.000 internacdes hospitalares, enquanto a incidéncia em
doentes com via aérea artificial (intubagcédo endotraqueal) aumentou entre 6-20 vezes
(ATS IDSA 2005; SOPENA et al., 2005; OHI et al., 2004; CAKIR et al., 2009;
UMSCHEID et al., 2011). Esta grande variacdo nas incidéncias descritas pode ser
atribuida a diferencas de definicdo, de metodologia de estudo e de populacdo de
doentes avaliados (ATS IDSA 2005).

A VAP representa aproximadamente 80% de todos os episddios de pneumonia
nosocomial em CTI, ocorrendo em 9-27% dos pacientes intubados (ATS IDSA 2005).
A incidéncia de VAP esta descrita entre 1,9 a 3,8 casos por 1.000 dias/ventilador nos
Estados Unidos e 18 ou mais casos por 1.000 dias/ventilador na Europa, aumentando
com a duracdo da ventilagdo mecéanica (ATS IDSA 2005; KLOMPAS et al., 2012;
KOULENTI et al., 2009).

A frequéncia relatada de VAP depende muito dos critérios diagnosticos e da
populacao atendida em CTI, podendo variar entre 5% a 67%. Sao conhecidos como

fatores de risco para VAP: imunossupresséo, trauma, idade avancada e pacientes
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cirargicos. Com multiplas intervencgdes para sua reducao, os chamados "bundles” (ou
"pacotes”) de intervencdes a incidéncia global de VAP vem tendendo a se reduzir
(TIMSIT et al., 2017).

A VAP é responsavel por mais de metade de todas as prescricbes de
antibidticos em CTI e esta associada a uma mortalidade absoluta entre 20% e 71%
(ATS IDSA 2005; KOULENTI et al., 2006; RELLO et al., 2014).

A mortalidade atribuivel a VAP é tema de consideravel debate, mas estima-se
gue esteja por volta de 13%, ou menor, (MELSEN et al., 2013) com mortalidades
atribuiveis maiores para pacientes cirargicos e pacientes de gravidade intermediaria
(avaliado pelo APACHE Il - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation - entre
20 a 29) e menores para pacientes com trauma, pacientes clinicos e gravidade menor
(APACHE Il menor que 20) ou maior (APACHE Il maior que 29). Talvez esse fato seja
atribuivel a maior exposicdo ao risco de Obito, pelo prolongamento da permanéncia
no CTI do grupo de gravidade intermediaria (MELSEN et al., 2013). A mortalidade
parece ser maior se associada a bacteremia ou a agentes patogénicos, tais como
Pseudomonas aeruginosa (ATS IDSA 2005). Adicionalmente a VAP est4 associada a
um aumento de sete a nove dias na média de estadia hospitalar e a maiores custos
de saude (ATS IDSA 2005).

A VAP pode limitar a possibilidade de extubacéo e estar associada a aumento
no tempo de ventilagdo mecanica e, consequentemente, de internacdo no CTI
(SIRVENT et al., 1997). O aumento de tempo de internacdo no CTI pode estar
relacionado a aumento dos custos hospitalares, do niumero de intervencdes realizadas
e do atraso a reabilitacdo (ZIMLICHMAN et al., 2013).

As grandes diferencas de incidéncia e mortalidade da VAP podem ser
atribuidas a diferencas existentes entre CTIs, regides geograficas e a falta de um
padrao (gold-standard) para este diagnostico (KOLLEF et al., 2011; KLOMPAS et al.,
2008; NAIR et al., 2015; GRGURICH et al., 2013). Os critérios clinicos de diagnostico
de VAP sdo subjetivos, inespecificos e, mesmo para episodios de VAP
microbiologicamente confirmada, ha significativa variabilidade interobservador e uma
pobre correlagdo entre diagnostico clinico e os métodos de vigilancia ndo clinicos,
principalmente nos EUA (KOLLEF et al., 2011; KLOMPAS et al., 2008; NAIR et al.,
2015; GRGURICH et al., 2013; SKRUPKY et al., 2012).

2.3 Classificacao
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A VAP pode ser classificada como precoce, quando diagnosticada em até 96h
do inicio do suporte ventilatério, ou tardia, quando ocorre depois deste periodo. No
entanto, alguns artigos classificam a VAP precoce como aquela ocorrida antes de sete
dias da intubacdo (HEDRICK et al., 2008). Esta distingéo entre ‘precoce’ e ‘tardia’ tem
implicacdes principalmente em relacdo ao agente etioldgico e posterior tratamento da
VAP.

Ewig et al. (1999) estudaram a colonizacdo bacteriana das vias aéreas
superiores e inferiores em pacientes com doencas neuroldgicas agudas, incluindo
trauma craniano (TCE), e demonstraram uma progressiva mudanca da flora, com
predominio inicial de patdgenos habitualmente relacionados a infecgbes comunitérias,
no estudo classificado como Grupo 1 (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Haemophylus influenzae), e em seguida de enterobacteriaceas Gram
negativas e Pseudomonas spp., no estudo classificado como Grupo 2. A exposi¢ao
prévia a antibiéticos por mais de 24h neste grupo reduziu a colonizacédo
traqueobrénquica pelas bactérias do Grupo 1, indiretamente podendo ter reduzido as
chances de pneumonia precoce, mas foi fator de risco para colonizacao por bactérias
do Grupo 2. Esta mudanca no perfil da flora bacteriana de colonizacdo pode ter
implicacdes no agente etioldgico da VAP, com consequente mudanca na estratégia
antibiética a ser administrada. A VAP tardia também parece estar associada a maior
mortalidade que a precoce (TIMSIT et al., 2017).

Apos a publicacéo e implementacao dos pacotes de prevencéao e a auditoria de
casos, multiplos hospitais nos EUA mostraram quedas consistentes das suas taxas
de incidéncia de VAP. Estas taxas também foram vinculadas a critérios de qualidade
e reportadas publicamente. Contudo, a falta de especificidade e flexibilidade na
interpretacdo dos dados, principalmente da radiografia de térax, podem ter resultado
em reducao artificial das taxas, pois as bases de dados administrativas nao
mostravam reducao proporcional significativa de uso de antimicrobianos para infecgéo
respiratoria (TORRES et al. 2017).

Em setembro de 2011 o CDC organizou um grupo de trabalho para discutir e
propor critérios para vigilancia da incidéncia de VAP em pacientes adultos. Este grupo
propds novas definicdes (MAGILL et al., 2013) que incluem a vigilancia de Ventilator-
Associated Events (VAE), que seria 0 nome do processo, ao notar uma piora funcional

da oxigenacao, temos um Ventilator-Associated Condition (VAC), considerado o
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primeiro passo, que, se tiver critérios compativeis com uma complicacao infecciosa da
ventilacdo mecanica, incluindo a administracéo de antimicrobianos, sera classificada
como Infection-related VAC (IVAC) podendo ser uma Possible VAP ou Probable VAP
(Figura 1). Como a radiografia de térax foi excluida da definicdo, tanto a
tragueobronquite quanto a pneumonia podem ser incluidas nos critérios de IVAC.
Estes critérios parecem ter sensibilidade e especificidade muito baixas para o
diagnostico de VAP (BOUADMA et al., 2015), provavelmente sendo menos uteis
clinicamente que para auditoria e vigilancia. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2017) publicou sua revisdo dos Critérios Diagndsticos de
InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude em 2017, aderindo aos critérios do
CDC.

Figura 1 - Fluxograma de diagnostico para complicacao infecciosa associada

a ventilacdo mecéanica. Extraido de MAGILL et al., 2013.
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Patient has a baseline period of stability or improvement on the ventilator, defined by 2 2 calendar days of stable or decreasing daily minimum
FiO, or PEEP values. The baseline period is defined as the two calendar days immediately preceding the first day of increased daily minimum PEEP

or FiO,. lL

After a period of stability or improvement on the ventilator, the patient has at least one of the following indicators of worsening oxygenation:

1) Minimum daily FiO, values increase 2 0.20 (20 points) over the daily minimum FiO, in the preceding 2 calendar days (the baseline period), for 2
2 calendar days

2) Minimum daily PEEP values increase 2 3 cmH,0 over the daily minimum PEEP in the preceding 2 calendar days (the baseline period), for 2 2
calendar days

g

Ventilator-Associated Condition (VAC)

4

On or after calendar day 3 of mechanical ventilation and within 2 calendar days before or after the onset of worsening oxygenation, the patient
meets both of the following criteria:

1) Temperature > 38 °C or < 36°C, OR white blood cell count 2 12,000 cells/mm? or < 4,000 cells/mm?

AND

2) A new antimicrobial agent(s)* is started, and is continued for 2 4 calendar days

*See VAE surveillance protocol (available at: http://www.cdc.gov/nhsn/acute-care-hospital/vae/index.html) for eligible agents

L

Infection-related Ventilator-Associated Complication (IVAC)

!

On or after calendar day 3 of mechanical ventilation and within 2 On or after calendar day 3 of mechanical ventilation and within 2
calendar days before or after the onset of worsening oxygenation, calendar days before or after the onset of worsening oxygenation,
ONE of the following criteria is met: ONE of the following criteria is met:
1) Purulent respiratory secretions (from one or more specimen 1) Purulent respiratory secretions (from one or more specimen
collections) collections—and defined as for possible VAP)
* Defined as secretions from the lungs, bronchi, or trachea that AND one of the following:
contain >25 neutrophils and <10 squamous epithelial cells per o Positive culture of endotracheal aspirate®, 2 105 CFU/ml or
low power field [Ipf, x100] (or corresponding semi- equivalent semi-quantitative result
quantitative results) * Positive culture of bronchoalveolar lavage®, 2 10* CFU/ml or
equivalent semi-quantitative result
2) Positive culture (qualitative, semi-quantitative or quantitative) of * Positive culture of lung tissue, 2 10* CFU/g or equivalent
sputum®, endotracheal aspirate®, bronchoalveolar lavage*, lung semi-quantitative result
tissue, or protected specimen brushing* * Positive culture of protected specimen brush*, = 10°
CFU/ml or equivalent semi-quantitative result
*Excludes the following: *Same organism exclusions as noted for Possible VAP.
* Normal respiratory/oral flora, mixed respiratory/oral flora or
equivalent 2) One of the following (without requirement for purulent
e Candida species or yeast not otherwise specified respiratory secretions):
* Coagulase-negative Staphylococcus species o Positive pleural fluid culture (where specimen was obtained
* Enterococcus species during thoracentesis or initial placement of chest tube and
NOT from an indwelling chest tube)

* Positive lung histopathology

* Positive diagnostic test for Legionella spp.

* Positive diagnostic test on respiratory secretions for
influenza virus, respiratory syncytial virus, adenovirus,
parainfluenza virus, rhinovirus, human metapneumovirus,
coronavirus

Possible Ventilator-Associated Pneumonia Probable Ventilator-Associated Pneumonia

2.4 Fisiopatologia

A colonizacao e posterior invasao das vias aéreas inferiores por bactérias, com
a subversdo da capacidade natural de clareamento de secrecdes pela presenca do
tubo endotraqueal, associado a uma possivel influéncia do fluxo de gases em presséo

positiva pela ventilagdo mecénica, a disfagia e microaspiracdo de secrecgfes, e a
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alteracdo da resposta imune do paciente por multiplos fatores (imunossupressao,
sindrome anti-inflamatéria compensatoria, imunodepressdo por drogas como
sedativos e adrenérgicos) sao frequentemente imputados numa complexa associacao
que facilita o seu aparecimento.

Os fatores de risco para desenvolvimento de VAP séo associados a condicfes
do paciente, ao procedimento e manutencdo da ventilacdo mecéanica. Gravidade,
inflamacé&o e imunossupressdo sao fatores associados ao paciente frequentemente
citados como fatores de risco (TIMSIT et al., 2017; Waters et al., 2015), enquanto a
presenca de alteracdo de consciéncia parece ser um dos principais fatores
relacionados a VAP, principalmente precoce (RIGHY et al., 2017). Os fatores de risco
que forem modificaveis podem fazer parte de uma estratégia para a prevenc¢ao do seu
aparecimento.

Apesar de relativo consenso de que a VAP tardia normalmente é relacionada a
infeccdo por bactérias multirresistentes (MDR), alguns estudos mostram que existem
fatores de risco para infeccdo por bactérias MDR mesmo em VAP precoce, sendo
identificados: idade mais avancada, doenca renal crbnica, maior gravidade e nao
trauma. A presenca de sepse ou choque séptico e pneumonia em CTIs com mais de
25% de infeccdes por bactérias MDR foram observados como fatores de risco
independentes para VAP por bactérias MDR, mesmo em VAP precoce (MARTIN-
LOECHES, 2013). Em outro estudo, que avaliou pacientes incluidos em dois estudos
para tratamento de VAP, ndo houve diferenca significativa em relacdo aos agentes
etiol6gicos de VAP, sendo ela precoce ou tardia (RESTREPO, 2013).

2.5 Prevencao

A manutencao do paciente em ventilacdo mecéanica € procedimento complexo
gue deve ser feito somente em areas dedicadas do hospital para os cuidados com
estes pacientes. Apesar de ser um procedimento que pode salvar vidas, uma das
maiores consequéncias decorrentes do seu uso € a infeccédo. Algumas intervencdes
— visando modificar os fatores de risco — s&o 0s principais elementos dos ‘bundles’
para reducéo de sua incidéncia. Estas interven¢des quando feitas em conjunto tém se
mostrado eficazes na reducgéo da incidéncia de VAP (TIMSIT et al., 2017; KLOMPAS
et al., 2014).
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A ventilacdo ndo-invasiva (VNI) e, mais recentemente, a ventilacdo nasal em
alto fluxo de oxigénio vem tendo sua indicacdo ampliada para grupos além dos
classicos: doenga pulmonar obstrutiva crénica e edema pulmonar cardiogénico (FRAT
et al., 2015; XU et al., 2017) em detrimento da ventilagcdo mecénica invasiva. Além do
efeito mecéanico pela presenca do tubo endotraqueal, a ventilac&do invasiva geralmente
demanda o uso de sedacéo, o que € um fator de risco importante para VAP.

A minimizagdo do uso de sedativos parece ser um dos fatores de risco
modificAveis mais importantes para a prevencdo da VAP. As drogas de escolha para
sedacédo parecem influenciar no risco de VAP, com uma associacdo mais importante
para o uso de benzodiazepinicos, intermediario com o uso de propofol e menor com
0 uso de dexmedetomidina, entre as drogas mais comumente utilizadas e estudadas
(CAROFF et al., 2016b). Algumas estratégias de manutencéo da ventilacdo mecéanica
com o uso de analgésicos, principalmente que envolvam drogas opibides, procuram
criar um ambiente onde o paciente esteja confortavel e minimize a sedacdo tém se
mostrado interessantes para reduzir o tempo de ventilagdo mecanica (FAUST et al.,
2016; DEVABHAKTHUNI et al., 2012).

A reducdo e interrupcao da sedacéo, e a tentativa regular (diaria) de extubacgéo
tornaram necessarias outras intervencbes em pacientes que agora permanecem
acordados e alertas grande parte do tempo dentro do CTI. Dentre essas, destacam-
se a fisioterapia motora, respiratéria, e a terapia ocupacional. A associa¢cdo de todos
estes elementos € relacionada a reducgéo da incidéncia de VAP (KLOMPAS et al.,
2014a).

A descontaminacédo oral ou digestiva seletiva (SDD) foi testada em multiplas
populacbes, principalmente em alguns paises europeus, com consistente
demonstracao de reducao da incidéncia de VAP. No entanto, esta intervencéo so foi
testada em ambientes onde as taxas de resisténcia bacteriana sdo consideradas
baixas. Permanece um tema para pesquisa em cenarios diferentes, neste caso, talvez
a maioria dos grandes CTIs do Brasil seriam bons modelos (KLOMPAS et al., 2014a,
TIMSIT et al., 2017).

A aspiragdo subglética de secrecdes é uma das medidas para reducéo de VAP,
com RR 0,58, IC 95% 0,51 a 0,67, mas sem demonstrar o beneficio inicial de reducéo
do tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internagcdo no CTI ou hospitalar e
mortalidade. Pode haver uma tendéncia em reducédo do uso de antibidticos quando

utilizada, ndo sendo associada a eventos adversos maiores (CAROFF et al., 2016a).
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A higiene oral parece estar associada a reducdo do risco de VAP, sendo a
clorexidina a solucdo mais estudada. Enquanto seus beneficios parecem mais
evidentes em pacientes apoOs cirurgia cardiaca (KLOMPAS et al.,, 2014b), a sua
aplicacdo sistematica parece ser medida efetiva para reducdo de VAP (HUA et al.,
2016).

A elevacédo da cabeceira da cama em 30° a 45° € um dos elementos do “bundle”
para prevencgao de VAP. Klompas et al (2016), estudando a associagéo dos diferentes
componentes do pacote para prevengdo de VAP numa coorte retrospectiva de 5539
pacientes consecutivos encontraram que a adesao ao protocolo de elevacdo da
cabeceira da cama foi associada a uma reducdo no tempo para extubacdo (HR
[hazard ratio] 1,38, IC 95% 1,14 a 1,68 p=0,001).

Um estudo randomizado brasileiro comparou uma manobra simples, a
instilacdo de 8 mL de solucdo salina antes da aspiracéo do tubo endotraqueal versus
nenhuma instilacdo, e encontrou uma reducdo na incidéncia de VAP no grupo
intervencdo, com uma redugdo no risco relativo para VAP de 54% (IC 95% 18% a
74%), com um namero necessario para tratar (NNT — number needed to treat) de oito
(CARUSO et al., 2009). No entanto, foram poucos os estudos que avaliaram esta
técnica. Numa revisao sistematica Paratz et al. (2009) sugeriu mais estudos e melhor
avaliacao de riscos e beneficios posteriormente.

Enquanto estas intervencdes foram adotadas em larga escala em paises ricos,
paises de renda média-alta e outros de renda alta, mas com altas taxas de infeccdes
associadas a cuidados de saude (IACS) ndo tiveram implementacdes sistematicas
destes pacotes. O processo de educacdo, treinamento, auditoria, mensuracao para
adesao aos protocolos dos ‘bundles’ necessita de um investimento institucional e
mudanca de cultura para serem efetivos. Este € um movimento que se iniciou ha
alguns anos na Argentina (ROSENTHAL et al., 2018), com a reducdo de 19,9
VAPs/1000 dias em VM para 9,4 VAPs/1000 dias em VM (taxa de reducédo de 52%).
O International Nosocomial Infection Control Consortium, mostrou reducao
semelhante em paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil (ROSENTHAL et al.,
2012). No entanto, um estudo recente brasileiro que comparou um ‘checklist’ a beira-
leito em visitas multidisciplinares que contemplava elementos do “bundle” para
prevencdo de VAP nao conseguiu demonstrar reducdo na sua incidéncia
(CAVALCANTI et al., 2016).
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O mesmo processo vem sendo feito em larga escala em Portugal

(http://www.stopinfecaohospitalar.com). No Brasil, temos atualmente o inicio de um

projeto, capitaneado pelo Ministério da Saude, visando reduzir em 50% a incidéncia
de IACS (http://u.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/29358-

ministerio-da-saude-lanca-projeto-para-qualificar-seguranca-dos-servicos-prestados-

a-pacientes-em-hospitais-publicos). Tanto o Hospital das Clinicas da UFMG quanto o

Hospital Jodo XXIII, da FHEMIG, participam desse programa.

A implementagé&o de processos que visam melhoria pode ser muito complexa,
sua adesao normalmente vincula-se a melhores resultados clinicos, mas as barreiras
para sua plena utilizacdo devem ser bem conhecidas com antecedéncia. Numa
iniciativa na Franca de adeséo a préaticas em ventilacdo mecénica em pacientes com
doencas cerebrais agudas a adesédo completa as recomendacdes era de 2% na fase
pré-implementacao, subindo para modestos 15% na fase pos-implementacao. Apesar
de ter havido diferenca entre os periodos nos dias-livre de VM entre os periodos,
houve diferenca significativa de mortalidade entre os grupos que aderiram as
recomendacdes (10%) e que ndo aderiram (26%), com p=0,023.

2.6 Diagnéstico

O diagndstico da VAP é tradicionalmente feito utilizando-se sintomas clinicos,
achados laboratoriais e radiolégicos, com a complementacdo de dados
microbiolégicos. As duas diretrizes citadas anteriormente relatam com a mesma
imprecisdo que ‘somente critérios clinicos devem ser utilizados para iniciar
tratamento’. O Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) utiliza temperatura (presenca
de febre ou hipotermia), leucocitos (leucocitose ou leucopenia), caracteristicas da
secrecdo traqueal (volume e purulenta), oxigenacao (medido pela relacdo PaO2/FiO2)
e a presenca ou ndo de infiltrados pulmonares na radiografia de térax. Para a maioria
dos médicos que cuidam de pacientes em ventilacdo mecanica, estes critérios, com
apoio laboratorial, seriam utilizados para diagnosticar a VAP. Utilizando o CPIS, uma
meta-analise sugere que tanto a sua sensibilidade quanto a especificidade ndo sejam
superiores a 0,65 (SHAN et al., 2011). O CPIS parece ter ainda menor utilidade no
subgrupo de pacientes traumatizados (CROCE et al., 2006).


http://www.stopinfecaohospitalar.com/
http://u.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/29358-ministerio-da-saude-lanca-projeto-para-qualificar-seguranca-dos-servicos-prestados-a-pacientes-em-hospitais-publicos
http://u.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/29358-ministerio-da-saude-lanca-projeto-para-qualificar-seguranca-dos-servicos-prestados-a-pacientes-em-hospitais-publicos
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O uso de biomarcadores como a Proteina C Reativa e a Procalcitonina também
nao parecem oferecer vantagens ao diagnostico de VAP (TORRES et al., 2017; KALIL
et al., 2016).

E consenso nas diretrizes que a tentativa de determinac&o do agente etioldgico
da VAP deve ser tentada para todos os pacientes com suspeita desse diagndstico.
Portanto, culturas respiratorias devem ser feitas sempre que possivel. A positividade
de hemoculturas na VAP é muito baixa, chegando a 15%, no entanto, também pela
possibilidade de indicar foco infeccioso diferente dos pulmdes, persiste a
recomendacao para sua coleta em conjunto com amostras respiratérias (KALIL et al.,
2016).

A realizacao de culturas quantitativas ou qualitativas para o diagnostico de VAP
€ um ponto de controvérsia. Uma abordagem utilizada por centros que preferem o uso
de culturas quantitativas seria de suspender antibiéticos administrados empiricamente
para uma possivel VAP se as culturas quantitativas distais (tipicamente se o Lavado
Broncoalveolar [LBA]) tiver um crescimento inferior a 10* UFC/mL. Esta abordagem,
mais especifica, valoriza muito a estratégia de reducao de uso de antimicrobianos
(TORRES et al., 2017). No entanto, esta linha de cuidados necessita de acesso a
fibrobroncoscopia imediata, o que ndo acontece na imensa maioria dos hospitais
brasileiros.

Um dos estudos mais influentes na decisdo sobre estrutura e técnica para o
diagndstico de VAP foi feito no Canada e EUA (Canadian Critical Care Trials Group
2006) comparando LBA com culturas quantitativas ou culturas qualitativas do aspirado
traqueal. Neste estudo, ndo houve diferenca entre desfechos clinicos relevantes. O
mesmo achado foi encontrado em meta-analise subsequente comparando culturas
quantitativas com qualitativas. Além deste, outros estudos anteriores (CORREA et al.,
2014; FAGON et al., 2000; SOLE-VIOLAN et al., 2000) ja haviam comparado o
diagnéstico etiolégico da VAP com culturas quantitativas versus semi-quantitativas
(aspirado traqueal, mas considerado ‘positivo’ com crescimento superior a 10°
UFC/mL), sem beneficios clinicos. Assim, pela evidéncia disponivel, facilidade de
obtencdo da amostra e pela melhora da especificidade com o uso de culturas semi-
guantitativas o uso do aspirado traqueal € recomendado pelas duas diretrizes e parece

ser a técnica mais utilizada para o diagnostico de VAP.

2.7 Tratamento
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O tratamento eficaz da pneumonia nosocomial continua a ser dificil e complexo
(KALIL et al., 2016; TORRES et al., 2017). O tratamento antibiético empirico, feito a
tempo, com dose e espectro apropriados, € um elemento-chave para o sucesso
terapéutico; enquanto uma terapéutica inapropriada acarreta maior morbidade,
mortalidade e custos associados (PISKIN et al., 2012; UDY et al., 2013; ESPERATTI
et al., 2013). E essencial para o desenvolvimento de novas intervencdes, melhorar e
racionalizar as escolhas terapéuticas, ter dados atualizados e globais sobre estas
escolhas, bem como sobre as praticas de escalagao e ‘desescalonamento’ de
antibioticoterapia e o seu efeito sobre os resultados do tratamento.

Numa revisao recente, Timsit et al (2017) sugerem algumas regras que
consideram basicas para o tratamento da VAP, algumas n&o diretamente abordadas
em diretrizes recentes ou com boa retaguarda em evidéncias (KALIL et al., 2016
TORRES et al., 2017):

1. Iniciar antibi6ticos assim que possivel,

2. Use dados ecoldgicos de sua regido, hospital, ou idealmente, do CTI para
definir patdgenos mais prevalentes;

Procure saber a colonizacéo prévia do paciente;
Coletar amostras respiratorias antes do inicio de novos antibiéticos;
Evitar utilizar antimicrobianos usados recentemente;

Usar terapia antimicrobiana combinada para aumentar o espectro bacteriano;

N o g kMo

Aprimorar as caracteristicas farmacocinéticas dos antimicrobianos, utilizando

doses de ataque e infusBes prolongadas ou continuas, se adequado.

Uma das diferencas entre as duas diretrizes € que o objetivo da cobertura
antibiética empirica a ser administrada na suspeita de VAP deve ser por volta de 95%
para as Norte-Americanas e em torno de 90% para as Europeias (KALIL et al., 2016
TORRES et al., 2017).

2.8 Uso de antibioticos profilaticos
Antibioticos profilaticos sdo habitualmente administrados para pacientes

cirdrgicos e sdo comuns em pacientes apdés grandes traumas, principalmente para

agueles gque tém feridas contaminadas, perfuracdo de visceras ocas, neurocirurgias
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ou manipulacdo ortopédica (BRATZLER et al., 2013). Os principios gerais da
antibioticoprofilaxia séo relativos a:

e O paciente. Susceptibilidade individual ou anatdmica para risco de infeccao.
Um exemplo disto € a indicacdo de profilaxia para tratamento dentario em
pacientes com valvopatias cardiacas.

e Tipo de cirurgia. Grande risco de infeccao pds-operatoria. As colectomias, por
exemplo, sdo cirurgias cujo preparo ndo conseguira controlar toda a carga
contaminante no sitio cirirgico, sendo necessaria cobertura antimicrobiana
durante a manipulacao operatoria.

e Risco de complicacdes tardias. Quando, apesar do baixo risco infeccioso, a
complicagdo infecciosa sera grave. Caso das cirurgias ortopédicas com
implante de protese, cuja infeccdo podera levar a perda da cirurgia e da

prétese, além de tratamento prolongado para osteomielite.

Doencas agudas graves, grandes cirurgias e 0 trauma maior podem
desencadear reacdo aguda sistémica, inespecifica, associada a resposta imune que,
paradoxalmente, € relacionada a uma resisténcia diminuida a infec¢do (LORD et al.,
2014; XIAO et al., 2011). Infeccdo € a consequéncia de contaminacdo associada a
fatores que desequilibram a relacéo entre os tecidos e potenciais patégenos. A carga
bacteriana, a desregulacdo imune e a lesdo dos tecidos podem favorecer o
aparecimento de infecgdes.

No trauma, medidas visando reduzir a carga de contaminacéo devem ser feitas,
com limpeza, irrigacao e tratamento cirdrgico apropriado. A profilaxia antibiética € um
dos elementos para reducao da carga bacteriana, e idealmente deveria se restringir
ao tempo de exposicdo ao momento de maior contaminacdo. Uma das principais
consequéncias do uso de antimicrobianos é a alteracdo da flora e potencial
emergéncia de bactérias resistentes. Infelizmente, a maioria dos estudos sobre
antibioticos profilaticos ndo investigaram adequadamente este aspecto, que é
particularmente relevante em ambientes de terapia intensiva, onde o assunto da
resisténcia bacteriana é mais importante. No trauma, as evidéncias disponiveis sao
de baixa qualidade ou adaptadas de cenarios diferentes do paciente com trauma
multiplo e raramente focaram nos efeitos ecoldgicos da exposicdo a antibidticos
(MAGIORAKOS et al., 2012; POOLE et al., 2014).
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Um dos principios da terapia antimicrobiana para profilaxia da infeccéo de sitio
cirdrgico é que eles devem ter uma concentracao bactericida no sangue e nos tecidos
no momento da incisdo cirdrgica (BERRIOS-TORRES et al., 2017). No trauma isso
pode nado ser possivel, pois ha lesédo de tecidos antes mesmo da chegada ao hospital.
Além disso, em pacientes extremamente graves, a ressuscitacdo e a hemostasia
podem ter prioridade no tratamento dos pacientes. As consequéncias desta limitacao
a prética considerada ideal ainda precisam ser medidas.

Viola¢des de protocolo ou erros de prescricdo sdo comuns no uso clinico de
antibioticos profilaticos (NAMIAS et al., 1999; ZIVANOVIC et al., 2017), podendo levar
principalmente ao aumento no seu tempo de uso. Namias et al. (1999) descreveram
que 61% dos antibioticos profilaticos foram prescritos por mais que um dia, com um
custo estimado em US$ 44.893 para esta populacdo e periodo estudado, sendo
também notado que episédios de bacteremia ocorreram mais frequentemente em
pacientes que receberam mais que 4 dias de antibiéticos.

Um estudo retrospectivo incluiu 151 pacientes internados em uma UTI de
trauma que desenvolveram pneumonia nosocomial (HOTH et al., 2003), destes, 61%
nao receberam antibioticos profilaticos ou receberam por menos de 24h, o restante
utilizou antibioticoprofilaxia prolongada. O segundo grupo teve o diagnéstico da
primeira pneumonia mais tarde, mas, no entanto, os agentes causadores da
pneumonia eram mais frequentemente bactérias Gram negativas e neles foram
notadas duas vezes mais complicacdes possivelmente relacionadas a antibioticos
(colite por Clostridium, infeccdo por Candida, infeccdo relacionada a corrente
sanguinea, sepse).

Outro estudo encontrou uma maior exposicdo a antibidticos profilaticos como
variavel independente para desenvolvimento de VAP por Acinetobacter spp multi-
droga resistente (MDR) numa série de pacientes internados em CTI de trauma (AMIN
etal., 2011).

2.9 Pneumonia em pacientes neurolégicos agudos

Pacientes com doencas neuroldgicas agudas admitidos em CTI tém uma
incidéncia desproporcionalmente maior de VAP precoce que outros pacientes de CTI
geral sem doencas neurologicas (HEDRICK et al., 2008; BORNSTAIN et al., 2004).

Enquanto a incidéncia de VAP tardia € responsavel por 62% a 73% dos casos de
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pneumonia no CTI, a frequéncia de VAP precoce em pacientes com trauma craniano
é reportada entre 20% a 60% (EWIG et al., 1999; KALLEL et al., 2005; CROCE et al.,
2006), e para pacientes com hemorragia subaracnodidea espontanea em torno de 48%
(CINOTTI et al., 2014). A VAP pode levar ao aumento no tempo de ventilagao
mecanica, no tempo de internacéo no CTI e nos custos de tratamento (CINOTTI et al.,
2014; HEDRICK et al., 2008; BORNSTAIN et al., 2004).

Um dos desafios para o tratamento da VAP é a cobertura antibidtica para
bactérias multirresistentes. Nesse sentido, um escore foi proposto e validado em duas
coortes prospectivas de pacientes com leses neuroldgicas agudas. A utilizacao deste
escore possivelmente teria resultado em menos antibiéticos de amplo espectro,
comparando-se com as recomendacdes da ATS/IDSA de 2005, mas com um risco
maior de tratamento inadequado em pacientes com bactérias multirresistentes
(ROQUILLY et al., 2016).

Num grupo de pacientes com trauma, dos quais 51% com trauma craniano, um
grupo francés encontrou uma incidéncia de lesdo pulmonar aguda (atualmente
classificada como sindrome do desconforto respiratério [SARA], em graus variaveis)
de 15%. Neste estudo, a analise multivariada identificou a infec¢cdo por Haemophylus
influenzae como o Gnico fator de risco isolado para a SARA (STEPHAN et al., 2006).

Assim como em Varias iniciativas multi-institucionais para a prevencao de VAP,
resultados de um protocolo implementado em 181 CTlIs na Espanha foram publicados
recentemente (ALVAREZ-LERMA et al., 2017). Os principios basicos e mandatérios do
protocolo sdo os mesmos da maioria dos pacotes para prevencao de VAP. No entanto,
duas de outras trés medidas altamente recomendadas pelo protocolo sdo incomuns:
descontaminacao digestiva seletiva (SDD, sera abordado mais a frente) e curso curto
de antibioticos sistémicos apds a intubacao de pacientes com reducado de consciéncia.
Esta intervencéao teve 39.8% de adesdo, mais que o dobro que a SDD (17.7%). No
total, toda a intervencédo resultou em uma reducdo de um pouco mais de 50% na
incidéncia de VAP nos CTls participantes, com resultado sustentado 21 meses ap0s

sua implementacéao.

2.10 Exposicéo a antimicrobianos e VAP

A incidéncia de VAP precoce em pacientes comatosos admitidos no hospital

levou a investigacdo do uso de antibioticos profilaticos para tratamento desta
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complicacdo em trés estudos reportados em meta-analise recentemente publicada
(Righy et al. 2017):

- Sirvent et al (1997) estudaram 100 pacientes com trauma craniano ou acidente
vascular encefalico ou neurocirdrgicos com valores na Escala de Coma de Glasgow
(ECG) =12 em um estudo randomizado, controlado, com o uso de cefuroxima (duas
doses, intervalo de 12h). A incidéncia de VAP precoce no grupo controle foi de 36%,
e no grupo intervencgao foi de 16% (p=0,02). Este estudo mostrou ainda que o uso
prévio de qualquer antibiotico reduziu a incidéncia de VAP.

- Acquarolo et al (2007) estudaram 38 pacientes comatosos com valores na ECG <8
em um estudo randomizado com o uso de ampicilina-sulbactam (trés dias de
tratamento). A incidéncia de VAP precoce no grupo controle foi de 57,8%, e no grupo
intervencao foi de 21% (p=0,022).

- Vallés et al (2013) estudaram 129 pacientes comatosos com valores na ECG <8 em
um estudo prospectivo com controles histéricos com o uso de ceftriaxone, ertapenem
ou levofloxacino (Unica dose nas primeiras 4h de intubag&o). A incidéncia de VAP

precoce no grupo controle foi de 22,4%, e no grupo intervencéo foi de 2,8% (p=0,02).

Na meta-analise dos trés estudos acima, a administracdo de antibioticos para
a prevencao de VAP precoce mostrou-se protetora, com Risco Relativo (RR) de 0,32
(IC 95% 0,19 — 0,54), mas sem evidéncia de beneficio na mortalidade (RR=1,03; IC
95% 0,7 — 1,53) (RIGHY et al., 2017).

Bornstain et al (2004) demonstraram que o uso de antibidticos era associado a
reducdo na incidéncia de VAP com inicio entre trés a sete dias numa grande
populacdo mista de pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica. Fatores de risco
para o desenvolvimento de pneumonia neste periodo foram: sexo masculino, valores
na ECG entre 6 e 13, maior presenca de disfungdes organicas e uso de sucralfato.

O uso de hipotermia terapéutica (HT) e controle da temperatura por metas tem
sido proposto para o tratamento da encefalopatia hipoxico-isquémica apds parada
cardiaca (RAVETTI et al., 2009). Uma das complica¢cdes mais comuns da técnica, no
entanto, € o aumento na incidéncia de VAP precoce. Num contexto de controle da
temperatura corporal, baixa sensibilidade de biomarcadores e da propedéutica
radioldgica, seu diagndéstico € particularmente dificil (KAKAVAS et al., 2012). Numa

coorte retrospectiva de pacientes que receberam HT, o uso de antibioticos nos



36

primeiros sete dias de tratamento foi associado a uma menor mortalidade (DAVIES et
al., 2013).

Em pacientes de um departamento de cirurgia geral e do aparelho digestivo,
ndo necessariamente em CTI, a administracdo de profilaxia antibiética foi uma das
variaveis independentes, e provavelmente a Unica modificavel, num modelo
multivariado relacionado a reducéo da pneumonia precoce, definida como até o quarto
dia apos intubacao para anestesia (DIEZ-SEBASTIAN et al., 2012).

Como a pneumonia apos o acidente vascular cerebral é associada a aumento
de mortalidade e piores desfechos funcionais (WESTENDORP et al., 2011), a
administracdo de antibidticos ‘preemptivos’ para pacientes com doencas neurologicas
agudas e disfagia parece ser uma estratégia interessante para evitar esta
complicaggo. Em um  estudo randomizado, a administragdo de
amoxacilina/clavulanato + claritromicina em 48h apds inicio dos sintomas nao resultou
em reducao da incidéncia de pneumonia, nem alterou desfechos clinicos significativos
(KALRA et al., 2015).

Paradoxalmente, em outro estudo recente, Tziomalos et al (2016) estudaram
110 pacientes com National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) >11 em um
estudo prospectivo. Diferentemente dos achados dos estudos prévios, pacientes que
receberam antibioticos tiveram mais infecgbes (51,4%) que 0s pacientes que nao
receberam antibiodticos (16,4%, p <0,001).

No entanto, uma modalidade de uso de antibiéticos em pacientes gravemente
enfermos, a descontaminacéao digestiva seletiva, mostra consistentemente resultados
de beneficio, inclusive na mortalidade, em pacientes gerais de terapia intensiva, com
uma meta-analise sugerindo que a razdo de chances de 6ébito seja de 0,73 (IC 95%
0,64 a 0,84); a descontaminacdo orofaringea mostra igualmente uma razdo de
chances de 0,85 (IC 95% 0,74 a 0,97). Nesse mesmo estudo, o uso de clorexidina,
muito popular em CTls brasileiros, foi associado ao aumento na mortalidade, com
razdo de chances de 1,25 (1,05 a 1,50) (PRICE, 2014).

A SDD foi utilizada em varios grupos especificos de pacientes graves, e
nominalmente, em pacientes vitimas de grandes traumas e queimados, com potencial
para reducdo de mortalidade também nestes grupos (STOUTENBEEK et al., 2007).

O seguimento dos pacientes em relacdo ao aparecimento de bactérias
multirresistentes tratados com SDD € controverso, com a maioria dos trabalhos

mostrando auséncia de mudanga, mas com alguns poucos demonstrando resultados
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distintos, ora reducéo no surgimento de bactérias multirresistentes, ora seu aumento
(HOUBEN et al., 2014; DANEMAN et al., 2013). Apesar da crescente evidéncia a seu
favor, a SDD ainda ndo é uma técnica amplamente utilizada, sendo mais popular em
paises do norte europeu (VAN SAENE et al., 2003), em ambientes onde o perfil
microbiolégico tem muito menos pressdao endémica de bactérias multirresistentes.
Assim, seu impacto clinico e ecologico em CTIs com caracteristicas diferentes precisa

ser estudado.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo primario

Avaliar a associagdo entre a exposicdo a antimicrobianos profilaticos nas
primeiras horas da admissao hospitalar e a ocorréncia de VAP precoce em uma coorte
retrospectiva de pacientes vitimas de trauma cranioencefalico e em ventilacdo
mecanica, admitidos em um Centro de Terapia Intensiva (CTI) de hospital de

emergéncia e trauma.
3.2 Objetivos secundarios

v Avaliar a incidéncia de infeccdo por bactérias multirresistentes em pacientes
expostos ou ndo a antibioticos profilaticos por mais de 24h.

v' Avaliar desfechos clinicos, necessidade de procedimentos cirlrgicos,
sobrevida hospitalar e funcionalidade em pacientes expostos ou ndo a
antibioticos profilaticos por mais de 24h.

v Avaliar desfechos clinicos nos subgrupos de pacientes com Escala de Coma
de Glasgow 3 a 8 e 9 a 12, expostos ou nao a antibiéticos profilaticos por mais
de 24h.
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4 METODOS
4.1 Aspectos éticos

O estudo “Avaliacédo do impacto do uso de antibiéticos profilaticos na ocorréncia
de pneumonia associada a ventilagdo mecanica precoce: um estudo retrospectivo” foi
aprovado pela Geréncia de Ensino e Pesquisa e pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais, com CAAE:
65275517.2.0000.5119 (ANEXOS A e B).

O estudo foi elaborado de acordo com a Resolucdo 466 / 2012 e leis
complementares. Pela natureza retrospectiva, restrita a consulta de dados
secundéarios, foi aceito o pedido de dispensa de assinatura do Consentimento
Informado para o participante da pesquisa.

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva de pacientes internados entre 01 de
janeiro a 31 de agosto de 2016 no CTI de Adultos do HIXXIIl da Fundacao Hospitalar
do Estado de Minas Gerais — FHEMIG, em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. O
CTI Adulto possui 42 leitos e estd em hospital referéncia regional para Trauma,
Toxicologia e Queimados.

4.3 Critérios de inclusao

Pacientes consecutivos provenientes dos setores de emergéncia do HIXXIII
vitimas de trauma cranioencefalico (TCE) e necessidade de ventilacdo artificial por

canula endotraqueal a admissao no CTI Adulto.

4.4 Critérios de exclusao

- Menores de 18 anos de idade;

- Pacientes cuja internacéo no CTI seja inferior a 96h;

- Escala de Coma de Glasgow >12 no atendimento pré-hospitalar ou a admissédo no

hospital;

- Readmissdes no CTI durante a mesma internacéo;
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- Pacientes com mais de 24h de evento causador da doenca aguda antes da admissao
no hospital ou com mais de 48h de ventilacdo mecanica antes da admisséo no CTI
Adulto;

- Pacientes que receberam antibidticos para tratamento de infec¢Bes suspeitas ou
confirmadas em menos de 48h da admissé&o hospitalar;

- Infeccéo ou colonizagdo prévia conhecida por bactérias multirresistentes ou Candida;

- Pacientes com lesédo neurolégica devastadora, com consideracdo precoce para

limites de tratamento, ou evolucdo iminente para morte encefélica.
4.5 Defini¢cdes

Foram considerados antibioticos profilaticos os antibidticos prescritos no CTI
com indicacdo de prevencao de complicagdes cirtrgicas ou de trauma, sem evidéncia
de infeccdo ativa. N&o foram auditados os antibidticos administrados no
perioperatdrio. A instituicdo possui guia de uso de antibioticos para profilaxia, mas ndo
h& auditoria prospectiva de tempo de descontinuacdo. Os pacientes foram divididos
em dois grupos:

1. Grupo <24h: pacientes que ndo utilizaram antibi6ticos profilaticos ou que
utilizaram antibiéticos profilaticos por menos que 24h

2. Grupo >24h: pacientes que utilizaram antibioticos profilaticos por mais que 24h

O diagnéstico e tratamento de VAP foi guiado por protocolos do CTI Adulto,
adaptadas de diretrizes da ATS/IDSA (2005). VAP precoce e VAP tardia foram
definidas quando antibiéticos terapéuticos foram iniciados para infeccdes
respiratérias, conforme identificado nas justificativas clinicas para inicio de antibiéticos
(termos mais comuns: ‘pneumonia’, ‘pneumonia associada a VM’, ‘VAP’, ‘PAV’, ‘sepse
pulmonar’, ou descrigdo clinica compativel) em paciente sob ventilagdo mecanica
entre dois e quatro dias, e mais que quatro dias, respectivamente.

Classificamos também a complicagéo infecciosa associada a ventilagéo (IVAC
— infectious-related ventilator-associated complication) como: inicio de antibiéticos
para possivel ou provavel infecgéo respiratéria e temperatura >38°C ou <36 °C ou
leucdcitos globais 212000/mm? ou <4000/mm?3 em pacientes sob ventilacdo mecanica
por mais que 48h (adaptado dos critérios CDC, MAGILL et al. 2013).
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Estes casos foram subdivididos em dois grupos:

1. VAP possivel: critérios IVAC + (culturas positivas OU presenca de secrecéo
purulenta)
2. VAP provavel: critérios IVAC + (culturas positivas E presenca de secrecao

purulenta)

Segundo protocolos institucionais, os pacientes com suspeita de VAP foram
submetidos a coleta de aspirado traqueal e hemoculturas, com as amostras
imediatamente enviadas para processamento no laboratério do hospital. Os
resultados de culturas aerdbicas de aspirados traqueais foram considerados positivos
quando o crescimento foi superior a 10> UFC/mL de bactérias potencialmente
patogénicas.

A sensibilidade bacteriana foi classificada como proposto por Magiorakos et al
(2012), sendo:

- Multidrug-resistant (MDR): O isolado néo é sensivel a pelo menos um agente em trés
subtipos ou classes de antimicrobianos. Estafilococos resistentes a oxacilina séo

considerados MDR independentemente da susceptibilidade a outros antibiéticos.

- Extensively drug-resistant (XDR): O isolado néo é sensivel a pelo menos um agente

em todos os subtipos ou classes, a exce¢do de dois ou menos antimicrobianos.

- Pandrug-resistant (PDR): Auséncia de sensibilidade a todos agentes ou subtipos de

antimicrobianos.

Pacientes com crescimento de mais de um tipo de bactéria nas culturas foram
classificados como MDR caso pelo menos uma das amostras fosse MDR, XDR ou
PDR.

4.6 Variaveis

Variaveis clinicas e laboratoriais foram obtidas de prontuarios e bases de dados
clinico-administrativas da admisséo até o 14° dia de internag¢éo no CTI. Os sujeitos da
pesquisa foram classificados em relacao ao Acute Physiology And Chronic Evaluation
Il (APACHE Il) (KNAUS et al., 1985) e Simplified Acute and Physiology Score 3 (SAPS
3) (MORENO et al., 2005) usando dados clinicos e laboratoriais.
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A Escala de Coma de Glasgow (ECG) utilizada foi aquela que precedeu a
intubacdo endotraqueal. Se o paciente fez o procedimento em ambiente pré-
hospitalar, o valor relatado pelas equipes de transporte foi utilizado. Foram
classificados com TCE moderado aqueles pacientes com ECG entre 9 e 12, e TCE
grave aqueles com ECG 3 a 8.

Foram também notados: sexo, tipo de trauma ou cirurgia, numero de
segmentos corporais com lesdo (se trauma), hébitos de vida ou doengas prévias;
namero de hemocomponentes nas primeiras 24h; febre, presenca e caracteristicas da
secrecao traqueal, presséo parcial de oxigénio na gasometria arterial, fracdo inspirada
de oxigénio, leucécitos e proteina C reativa (PCR) sérica diariamente desde a
admissdo ao 14° dia (DO a D14); radiografia de térax, uso de antimicrobianos
profilaticos e terapéuticos, hemoculturas, cultura semi-quantitativa de aspirado
traqueal, cultura de liquido pleural e outros testes diagndsticos para o primeiro evento
indicado como pneumonia; realizacdo de traqueostomia, tempo em ventilacao
mecanica, tempo de internacdo hospitalar e no CTI, mortalidade hospitalar, desfecho
neurolégico classificado pela Glasgow Outcome Score (GOS) (JENNETT et al., 1975)
a alta hospitalar. A ficha de coleta de dados encontra-se disponivel neste documento
(APENDICE A).

A GOS categoriza pacientes com lesdes cerebrais agudas em cinco categorias:
1 — morte; 2 — estado vegetativo persistente; 3 — sequela neuroldgica grave; 4 —
sequela neurolégica moderada; 5 — sequela neurolégica minima ou boa recuperacao.
Para fins de classificacdo de estado funcional neurolégico a alta hospitalar, os
pacientes classificados como GOS 1, 2 e 3 foram classificados como de desfecho
‘Desfavoravel’, enquanto aqueles com GOS 4 e 5 foram classificados como desfecho
‘Favoravel’ (MCMILLAN et al., 2016).

4.7 Célculo amostral

Considerando o0s trés estudos que avaliaram o impacto do uso de

antimicrobianos na VAP precoce em pacientes comatosos:

Estudo Sirvent JM et al 1997 Acquarolo A et al 2007 Vallés J et al 2013
Grupos Intervencdo  Controle Intervencdo  Controle Intervencdo  Controle

VAP precoce 8 (16%) 18 (36%) 4 (21%) 11 (57,8%) 2 (2,8%) 13 (22,4%)
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Observou-se uma incidéncia média de VAP precoce no grupo placebo de
38,7%, com uma reducdo média do desfecho de 25,5%.

Utilizando-se o teste-Z para a diferenca entre duas propor¢des, bicaudal, com
uma incidéncia de VAP precoce no grupo a ser estudado de 40%, com uma reducgao
no desfecho de 20%, um erro a 0,05 e um poder estatistico (1-B) de 0,90, com o uso
de antibidticos profilaticos em 50% dos pacientes admitidos, seriam necessarios 218
pacientes (109 para cada braco) para o estudo (célculo utilizando-se o G Power
3.1.9.2).

4.8 Andlise Estatistica

Os dados coletados foram anotados em ficha prépria para o estudo, depois
transcritos para banco de dados com o auxilio do programa EpiData (EpiData
Association, Denmark) e foram analisados utilizando-se o software R (versao 3.4.1).

Na analise descritiva das variaveis qualitativas foram utilizadas as frequéncias
absolutas e relativas, enquanto na descricdo das varidveis quantitativas foram
utilizadas medidas de posicao, tendéncia central e disperséao.

Para avaliar a homogeneidade dos individuos em cada grupo e também
estratificado em cada uma das Escalas de Glasgow em relagéo as variaveis do estudo
foram utilizados os testes Exato de Fisher (AGRESTI, 2002), qui-quadrado (AGRESTI,
2002) e de Mann-Whitney (HOLLANDER;WOLFE, 1999).

A fim de avaliar os fatores que foram associados a ocorréncia de VAP precoce
realizou-se inicialmente andlise univariada via teste qui-quadrado (AGRESTI, 2002),
teste exato de Fisher (AGRESTI, 2002) e teste de Mann-Whitney (HOLLANDER;
WOLFE, 1999). Através da analise univariada foram selecionados os potenciais
preditores para a discriminacdo dos grupos, sendo considerado um nivel de
significancia igual a 25%. A partir das variaveis selecionadas na analise univariada,
foi ajustado um modelo multivariado de regressao logistica e neste modelo foi aplicado
o método Backward (EFROYMSON, 1960).

Para verificar se modelo ajustado estava adequado e se possuia boa
capacidade preditiva foram calculadas algumas medidas de qualidade de ajuste,
sendo elas: Pseudo R? (NAGELKERKE, 1991) e teste de Hosmer-Lemeshow
(HOSMER; LEMESHOW, 2000).

Variaveis com valor p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.
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5 Resultados

No periodo do estudo (01/Jan a 30/Ago/2016), 907 pacientes foram admitidos
no CTI Adulto. Destes, 231 foram incluidos. Os principais motivos para néo inclusao
estdo descritos na Figura 2. Nao houve diferenca estatisticamente significativa das
caracteristicas demograficas (sexo e idade) entre os pacientes incluidos e ndo

incluidos no estudo. A figura 1. descreve o fluxo de pacientes no estudo.

Figura 2 — Selecéo de pacientes para o estudo. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2016.

907 pacientes admitidos no CTI
Adulto no periodo de 8 meses
(01/Jan a 30/Ago/2016)

Principais razdes de exclusao (n=676):

- Escala de coma de Glasgow > 12 (302; 45,0%)
- Permanéncia no CTI < 96 horas (231; 34,5%)
- Antibidticos terapéuticos até 48h da admissdo (54; 8%)
- Intoxicagao (16; 2%)

- Morte encefalica iminente (15; 2,2%)

- Parada cardiaca (15; 2,2%)

- Idade < 18 anos (12; 1,8%)

- > 24 horas do evento (11; 1,6%)

- Acidente vascular encefalico (5; 0,7%)

- Outros (11; 1,6%)

Grupo <24h: 123 (53,2%)
Sem ou menos que 24h de
uso de antibidtico profilatico

Amostra:
231 Sujeitos

Grupo >24h: 108 (46,8%)
Antibidtico profilatico por
mais que 24h

N&do foram notados pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crbnica,
neoplasias, insuficiéncia hepatica cronica ou imunossupressao conhecida nesta
populacao.

O tempo médio para diagnostico de VAP foi de 6,35 (DP=2,97) dias, com tempo
meédio de tratamento antimicrobiano de 7,03 (DP=9,26) dias. A mortalidade hospitalar

foi de 31,9%, com desfecho neurolégico favoravel estimado a alta hospitalar em 42%
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dos individuos. A tabela 1 descreve as principais caracteristicas da populacao,

discriminados pela exposicdo ou ndo a antibioticos profilaticos por mais que 24h.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e tratamento inicial dos pacientes segundo Grupos
< e > 24h. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2016.

Total Grupo =24 Grupo >24 O.R. Valor-p
(n=231) (n=123) (n=108) (1C-95%)

Idade, anos, média (E.P) 41,0 (1,5) 43,2 (1,6) 38,6 (1,5) - 0,055
Sexo Masculino 186 (81,2) 105 (86,1) 81 (75,7) 0,50 (0,26; 0,99) 0,045
Diabetes 13 (5,8) 8(6,7) 54,7) 0,68 (0,22; 2,15) 0,509
HAS 27 (11,8) 17 (14,5) 10 (10,1) 0,66 (0,3; 1,47) 0,273
ICC 3(1,3) 2(1,7) 1(0,9) 0,37 (0,09; 5,18) 1,000
DRC 4 (1,8) 2(1,9) 2(1,8) 0,74 (0,19; 6,61) 1,000
Uso de drogas ilicitas 28 (12,2) 13 (11,2) 15 (13,8) 1,27 (0,58; 2,76) 0,553
Tabagismo 17 (7,5) 6 (5,6) 11 (10,1) 1,88 (0,7; 5,02) 0,205
Alcoolismo 55 (24,1) 29 (24,2) 26 (24,8) 1,03 (0,57; 1,88) 0,919
Trauma fechado/contuso 207 (90,0) 114 (91,2) 93 (84,5) 0,53 (0,24; 1,18) 0,116
Trauma, arma fogo 17 (7,4) 3(2,4) 14 (12,7) 4,44 (1,6; 17,56) 0,002
Trauma, arma branca 5(2,2) 4(3,2) 1(0,9) 0,22 (0,06; 2,41) 0,375
Trauma de face 42 (18,2) 25 (19,8) 17 (15,5) 0,74 (0,38; 1,45) 0,379
Trauma toracico 38 (16,5) 19 (15,1) 19 (17,3) 1,18 (0,59; 2,36) 0,647
Trauma abdominal 29 (12,7) 17 (14,3) 12 (10,9) 0,74 (0,34, 1,60) 0,437
Trauma, coluna cervical 18 (7,8) 11 (8,7) 7 (6,4) 0,71 (0,27; 1,9) 0,494
Trauma, coluna torécica 11 (4,8) 8 (6,3) 3(2,7) 0,36 (0,13; 1,62) 0,228
Trauma, coluna lombar 10 (4,3) 6 (4,8) 4 (3,6) 0,64 (0,23; 2,68) 0,754
Fratura, fémur 18 (7,8) 7 (5,6) 11 (10,0) 1,89 (0,71; 5,06) 0,199
Fratura, tibia/fibula 22 (9,5) 11 (8,7) 11 (10,0) 1,16 (0,48; 2,8) 0,738
Fratura, membro superior 19 (8,3) 9(7,1) 10 (9,2) 1,31 (0,51; 3,36) 0,569
Fratura, ossos longos 47 (19,9) 19 (15,1) 28 (25,5) 1,92 (1,00; 3,68) 0,048
Fratura exposta 24 (10,4) 6 (4,8) 18 (16,4) 3,88 (1,48; 10,17) 0,003
Craniotomia 124 (57,6) 77 (61,6) 87 (79,1) 2,36 (1,32; 4,23) 0,004
Craniectomia 38 (16,5) 18 (15,2) 20 (19,1) 1,32 (0,67; 2,60) 0,428
Implante de PIC ou DVE 144 (62,6) 69 (56,0) 75 (70,0) 1,75 (1,01; 3,01) 0,044
Cirurgia Vascular 12 (5,1) 2(1,6) 10 (9,1) 6,15 (0,79; 3,62) 0,009
Cirurgia no Térax 16 (7,0) 10 (8,0) 6 (5,5) 0,69 (0,79; 3,62) 0,178
Drenagem de térax 31 (13,5) 13 (10,4) 18 (16,4) 1,69 (0,79; 3,62) 0,178
Cirurgia abdominal 12 (5,2) 4 (3,2) 8 (7,3) 1,90 (0,70; 7,29) 0,234
Tragueostomia 144 (63,2) 84 (68,8) 60 (56,5) 0,59 (0,34; 1,01) 0,056
Tempo para 9,04 (0,6) 9,41 (0,5) 8,53 (0,7) - 0,109
traqueostomia, dias
Escala de coma de
Glasgow 6,7 (2,7)8 6,7 (0,2) 6,6 (0,3) - 0,644
APACHE I 175(5,9) 8% 17,8(0,5) 17,3(0,6) - 0,429
SAPS 3 56,6 (9,5) 8 56,5(0,9) 56,7(0,9) - 0,789

Nota: Dados apresentados como Média (E.P), Média (D.P) & ou n (proporcdo no Grupo), OR: Odds
ratio; I.C: intervalo de confian¢ca; E.P: erro Padrdo; HAS, hipertensdo arterial sistémica; ICC,
insuficiéncia cardiaca; DRC, doenca renal crbnica; PIC, fibra Optica para medida de presséo
intracraniana; DVE, drenagem ventricular externa; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation; SAPS: Simplified Acute Physiology Score.
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Antibiéticos profilaticos foram administrados em 167 (72,3%) pacientes no CTI.
O Grupo >24h era composto por 108 pacientes (46,8%) e 123 pacientes (53,2%)
formaram o Grupo <24h, incluindo 64 pacientes que nao utilizaram e 59 pacientes que
utilizaram por 24h ou menos de antibidticos profilaticos.

Pacientes mais jovens, do sexo feminino, com trauma por arma de fogo,
fraturas de ossos longos, fraturas expostas e submetidos a craniotomia ou cirurgia
vascular tiveram maior frequéncia de uso de antibi6ticos profilaticos por mais que 24h.
A incidéncia de traqueostomia mostrou tendéncia ndo estatisticamente significativa
(p=0,056) menor no Grupo >24h. Os desfechos clinicos dos pacientes estédo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicao de desfechos primario e secundéario. Belo Horizonte, MG,
Brasil, 2016.

Total Grupo £24 Grupo > 24 O.R. Valor-p

(n=231) (n=123) (n=108) (IC-95%)
VAP 0,53

196 (84,8) 109 (88,9) 87 (80,9) (0,26: 1,11) 0,088
VAP precoce (4 dias) 0,42 0,004

66 (28,6) 45 (36,6) 21 (19,4) (0,25: 0.81)
VAP (7 dias) 0,74

127 (55,0) 72 (58,5) 55 (50,9) (0,44- 1,24) 0,246
IVAC 1,06

111 (48,1) 59 (47,6) 52 (49,1) (0,64: 1,77) 0,978
Possivel VAP 0,96

104 (45,3) 56 (45,5) 48 (44,4) (0,57: 1,61) 0,978
Provavel VAP 0,45

53 (22,9) 36 (29,3) 17 (15,7) (0,24: 0,86) 0,015
Dias para inicio de
antibiotico terapéutico 6,3 (3,0)8 6,1(0,3) 1 6,70 (0,3) T - 0,087
para VAP
Dias de duracgédo de 5 N T i
ratamento para VAP 7,0 (9,1) 7,9 (1,1) 5,88 (0,5) 0,299
Dias vivo e livre de VM 5 T N i
em 28 dias 14,2 (8,5) 138(0,7)T  14,63(0,8) 0,353
Tempo CTI, em dias 15(9;21) * 17,8(1,3) T 15,4 (0,9) 1 - 0,352
Tempo Hospital, em dias 34 (20; 63) * 61,1(61)f 448 (4Nt - 0,035

Nota: Dados apresentados como Média (D.P) §, Média (E.P) T, *Mediana, 1°Q; 3°Q ou n (proporgédo no
Grupo), D.P, desvio-padréo; E.P, erro-padrdo; VAP, pneumonia associada a ventilagdo mecéanica;
IVAC, complicacao infecciosa associada a ventilagdo mecanica; VM: ventilagdo mecanica, CTI: Centro
de Terapia Intensiva, GOS: Glasgow Outcome Score scale.

Os individuos do Grupo >24h apresentaram menor frequéncia de VAP precoce,
quando comparados ao grupo sem ATB profilatico ou <24 horas (p=0,004). Houve

diferenca significativa de Provavel VAP entre os grupos, sendo que os individuos do
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Grupo >24h apresentaram uma porcentagem menor de Pneumonia Provavel VAP
quando comparado ao Grupo <24h (p=0,015).

Houve também diferenca significativa do tempo de internac@o hospitalar entre
0s grupos (p=0,035), sendo que os individuos do Grupo >24h apresentaram uma
meédia de tempo no hospital menor do que os individuos do Grupo <24h. A tabela 3

apresenta a distribuicdo dos desfechos por Grupo < e > 24h.

Tabela 3 — Distribuicdo dos desfechos secundérios e analise de subgrupo. Belo
Horizonte, MG, Brasil, 2016.

Total Grupo £24 Grupo > 24 O.R. Valor-p
(n=231) (n=123) (n=108) (IC-95%)
Resisténcia bacteriana
MDR / XDR 34 (35,1) 17 (27,4) 17 (48,6) 1 0,036
MS 63 (64,9) 45 (72,6) 19 (52,8) 0,40 (0,17; 0,95)
Destino
Alta hospitalar para casa 122 (53,3) 62 (50,4) 60 (56,6) 1 0,102
Obito 73 (31,9) 37 (30,1) 36 (34,00 1,01 (0,56; 1,80)
Transferéncia hospitalar 34 (14,8) 24 (19,5) 10 (9,4) 0,43 (0,19; 0,98)
Desfecho neurolégico
Desfavoravel (GOS 1,2,3) 134 (58,0) 71 (57,7) 63 (58,3) 1 0,925
Favoravel (GOS 4,5) 97 (42,0) 52 (42,3) 45 (41,7) 0,98 (0,58; 1,65)
Nota: Dados apresentados como n (propor¢édo no Grupo), MDR: multidroga resistente, XDR: resisténcia
estendida a multiplas drogas, MS: sensiveis a multiplas classes de antimicrobianos, GOS: Glasgow

Outcome Score.

Houve diferenca significativa da frequéncia de isolamento de bactérias
multirresistentes entre os grupos (p=0,036), sendo que os individuos do Grupo >24h
apresentaram uma porcentagem maior de bactérias resistentes (48,6%) quando
comparado ao Grupo <24h (27,4%) no primeiro episédio de VAP observado ao longo
dos 14 dias de seguimento.

A avaliacdo do uso de antibiodtico profilatico de acordo com o subgrupo de

interesse ‘Escala de Coma de Glasgow’ esta apresentada na tabela 4.

Tabela 4 — Distribuicdo do subgrupo de interesse ‘Escala de Coma de Glasgow’.
Belo Horizonte, MG, Brasil, 2016.

Total Grupo =24 Grupo >24 O.R. Valor-
(n=231) (n=123) (n=108) (IC-95%) p
Escala de Coma de Glasgow
3a8 177 (76,6) 95 (77) 82 (75,5) 1 0,955
9al2 54(23,4) 28 (23) 26 (24,5) 1,09 (060; 1,98)

Nota: Dados apresentados como n (propor¢do no Grupo).
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Analisando-se os subgrupos de gravidade do TCE, entre o0s pacientes
admitidos com ECG 3 a 8, os individuos do Grupo > 24h tiveram uma porcentagem
maior de mulheres (25,0% vs. 12,6%; p=0,035), idade maior (43,64 vs. 37,36;
p=0,021), maior numero de casos de trauma por arma de fogo (13,6% vs 3,1%;
p=0,010), foram mais submetidos a craniotomia (79,0% vs. 63,3%; p=0,022),
receberam mais hemotransfusdo nas primeiras 48h de admisséo hospitalar (48,7%
vs. 38,5%; p=0,047), tiveram menos VAP precoce (18,5% vs. 38,5%; p=0,006), foram
submetidos a menos traqueostomias (53,2% vs. 69,5%; p=0,033) e tiveram menos
dias de internacao hospitalar (44,9 vs. 60,6; p=0,038).

No subgrupo de pacientes admitidos com ECG 9 a 12, houve diferenca
significativa dos individuos com o Grupo > 24h em relacdo a maior frequéncia de
fraturas expostas (25,9% vs. 3,7%; p=0,050), maior uso de hemocomponentes (63,0%
vs. 32,0%; p=0,026), com maior uso de concentrado de heméacias (p=0,008) e
plaguetas (p=0,021), e maior incidéncia de resisténcia bacteriana na cultura de
aspirado traqueal no primeiro episédio de VAP (85,7% vs. 21,4%; p=0,016).

ApGs a andlise multivariada, foram selecionadas as variaveis com associagdo
e significancia estatistica menor que 25%. A analise multivariada dos fatores que

foram associados a ocorréncia de VAP estédo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Andlise multivariada dos fatores associados para VAP precoce. Belo
Horizonte, MG, Brasil, 2016.

Variaveis Modelo Inicial Modelo Final
O.R. I.C. 95% Valor-p O.R. 1.C.95% Valor-p

Sexo masculino 1,51 (0,62; 3,7) 0,364 - - -

ICC 3,31 (0,23; 48,36) 0,381 - - -
Trauma de face 1,71 (0,76; 3,86) 0,192 - - -
Procedimento Cirargico 0,58 (0,18; 1,87) 0,360 - - -
Craniotomia 0,89 (0,39; 2,06) 0,791 0,54 (0,29;1,01) 0,054
Craniectomia 0,53 (0,2; 1,46) 0,222 - - -
Cirurgia toracica 2,17 (0,39; 12) 0,376 - - -
Fratura Exposta 0,47 (0,12;1,85) 0,281 - - -
Drenagem de térax 1,10 (0,28; 4,25) 0,892 - - -
Transfusédo 48h no hospital 1,11 (0,43; 2,83) 0,834 - - -
Grupo > 24h 0,55 (0,27;1,09) 0,084 0,47 (0,25;0,87) 0,016
Plasma fresco congelado mL 0,80 (0,52; 1,23) 0,313 - - -
Plaguetas mL 0,94 (0,73; 1,22) 0,638 - - -
Hemocomponentes 1,00 (1; 1) 0,667 - - -

Nota: O.R., Odds ratio; I.C., intervalo de confianca; ICC, insuficiéncia cardiaca.
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Conforme demonstrado na tabela 5, a exposicao a antibioticos profilaticos na
populacao estudada associou-se de forma independente ao ndo desenvolvimento de
VAP precoce. Nesse sentido, a chance de individuos do Grupo >24h apresentarem
VAP foi 0,47 (0,25; 0,87) vezes menor que a chance de individuos do Grupo <24h
(p=0,016). Individuos que fizeram craniotomia tiveram uma menor associa¢ao, no
entanto nédo significativa, com o aparecimento de VAP precoce (OR 0,54 IC95% 0,29;
1,01 p=0,054). Nao foi verificada multicolinearidade entre estas duas variaveis. Pelo

teste de Hosmer-Lemeshow, o modelo se apresentou adequado (p>0,05).

5.1 Apresentacdo dos antibidticos utilizados e perfil de microorganismos

prevalentes nos pacientes

Os dados abaixo mostram a exposicao a antibioticos profilaticos, tratamento

antimicrobiano indicado para VAP e perfil bacteriano das pneumonias.

Tabela 6- Antibidticos profilaticos utilizados na populacdo estudada. Belo Horizonte,
MG, Brasil, 2016.

Antibidtico n %

Cefazolina 159 74,30
Metronidazol 28 13,08
Amoxacilina/Clavulanato 11 5,14
Gentamicina 7 3,27
Clindamicina 5 2,34
Ceftriaxona 4 1,87

A cefazolina foi o antibiético mais utilizado para profilaxia cirtrgica, e foi o tnico
antibiético na quase totalidade dos casos do Grupo <24h. Amoxacilina/Clavulanato foi

utilizada em casos de trauma facial com tamponamento.
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Tabela 7 — Distribuicdo dos antibioticos terapéuticos utilizados no primeiro episodio
de VAP em 14 dias. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2016.

Antibiético n %

Vancomicina 78 21,04
Piperacilina + Tazobactam 52 14,10
Cefepime 50 13,45
Polimixina B 43 11,71
Meropenem 42 11,50
Oxacilina 30 8,03
Amoxacilina + Clavulanato 22 5,86
Ceftriaxona 10 2,82
Cefotaxima 9 2,39
Teicoplanina 9 2,39
Metronidazol 8 2,17
Ciprofloxacino 6 1,74
Clindamicina 4 1,08
Outros 6 1,74

Antibidticos tipicamente utilizados para VAP precoce foram administrados em
52% dos tratamentos, enquanto que aqueles para VAP tardia, foram utilizados em

48% das oportunidades.

Tabela 8 - Microrganismos isolados em culturas semi-quantitativas de aspirados
traqueais. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2016.

Microrganismo n %

Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina (MS) 24 21,62%
Acinetobacter sp. resistente a carbapenémicos (XDR) 17 15,32%
Klebsiella sp. sensivel a betalactamico (MS) 12 10,81%
Enterobacter sp. (MS) 8 7,21%
Haemophylus sp. (MS) 9 8,11%
Escherichia coli (MS) 7 6,31%
Acinetobacter sp. sensivel a carbapenémico (MS) 6 5,41%
Streptococcus pneumoniae (MS) 5 4,50%
Klebsiella sp. resistente a betalactamico (MDR) 2 1,80%
Pseudomonas sp. sensivel a betalactamico (MS) 4 3,60%
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MDR) 3 2,70%
Serratia sp. (MS) 3 2,70%
Enterobacteriaceas sensiveis a betalactamico (MS) 2 1,80%
Outros Gram negativos, resistentes a colistina (XDR) 3 2,70%
Outros Gram negativos (MDR) 4 3,60%
Outros Gram positivos (MDR) 2 1,80%

Nota: MDR, multidroga resistente; XDR, resisténcia estendida a multiplas drogas; MS, sensiveis a
multiplas classes de antimicrobianos.
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Noventa e sete pacientes tiveram culturas semi-quantitativas de aspirados

traqueais consideradas positivas. Destas, 34 (35,1%) foram classificados como

resistentes ou com resisténcia estendida.

5.2 Avaliacéo diaria de critérios diagnosticos para IVAC

Os gréficos 1,2, 3 e 4 mostram a evolucao diaria dos critérios diagnosticos de

IVAC sendo respectivamente a relagdo PaO2/FiOz, a dosagem global de leucocitos,

a dosagem da PCR e a mediana da temperatura axilar em graus Celsius, ao longo
de 14 dias.

Grafico 1- Relacdo PaO2/FiO: diaria em 14 dias. Belo Horizonte, MG, Brasil, 2016.
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N&o houve diferenca da PaO2 ou da FiOz isoladamente entre os pacientes com

ou sem IVAC, mas a PaO2/FiOz2 foi significativamente menor nos pacientes com IVAC

no sexto dia de internacéo (p=0,022).



55

Gréfico 2 - Dosagem global de leucocitos em 14 dias. Belo Horizonte, Mg, Brasil,
2016.
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Foi verificada diferenca significativa na contagem global de leucécitos entre o

grupo com IVAC e sem IVAC entre o primeiro até o décimo e no décimo-segundo dia.

Gréfico 3 - Dosagem da Proteina C reativa em mg/dL em 14 dias. Belo Horizonte,
Mg, Brasil, 2016.
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A dosagem da proteina C reativa (PCR) também foi feita diariamente e
comparada na tabela entre IVAC e néo-IVAC em cada um dos 14 dias de
acompanhamento, sendo verificado uma diferenca significativa nos dias D1, D2, D5,
D6, D7, D9 e D10 onde sempre quem tinha VAP apresentava uma media de PCR

maior se comparado a quem nao tinha VAP.

Gréfico 4 - Mediana da Temperatura axilar maxima, em °C, em 14 dias. Belo
Horizonte, Mg, Brasil, 2016.
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Usando-se o teste de Mann-Whitney, tem-se que para os dias D3, D5, D6, D7,
D8, D9, D10, D11, D12, D13 e D14, os individuos com IVAC apresentaram uma
mediana da maior temperatura axilar superior aos individuos sem pneumonia.

Comparou-se ainda a variavel “presenca de secrecdo purulenta” para cada um
dos 14 dias de acompanhamento, sendo observado uma diferenga significativa a partir
dos dias D5 a D11 e no D14, onde se observa que individuos com IVAC apresentaram

uma porcentagem maior de secrecdo se comparados aos individuos sem pneumonia.
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5.3 Uso de hemocomponentes nas primeiras 48 horas de admissao hospitalar

A distribuicdo do uso de hemocomponentes por grupo esta apresentada na
Tabela 9.

Tabela 9 - Uso de hemocomponentes estratificados por uso de antibi6ticos
profilaticos, Total e por subgrupo: Grupo <24h e >24h. Belo Horizonte, MG, Brasil,
2016.

Total Grupo <24  Grupo >24 O.R. Valor-p

(n=231) (n=123) (n=108) (1C-95%)
Pacientes que usaram 94 (42,3) 39 (33,3) 55 (52,4) 2,20 0,004
hemocomponentes em 48h (1,24;3,62)
CHM unidade/paciente 0,94 (1,64) 0,72 (0,12) 1,16 (0,18) - 0,018
(Média, DP)
PFC unidade/paciente 0,82 (1,97) 0,62 (0,15) 1,03 (0,21) - 0,067
(Média, DP)
Plaguetas, unidade/paciente 0,39 (1,71) 0,45 (0,17) 0,30 (0,14) - 0,985
(Média, DP)
Criprecipitado, 0,06 (0,65) 0,01 (0,01) 0,13 (0,09) - 0,481
unidade/paciente (Média,
DP)

Nota: D.P, desvio-padrdo, CHM, concentrado de hemacias; PFC, plasma fresco congelado,

Houve diferenca significativa no numero de pacientes que usaram
hemocomponentes nas primeiras 48 horas da admisséo hospitalar entre os grupos de
tempo de uso de antibiéticos profilaticos (valor-p=0,004), sendo que os individuos do
Grupo >24h apresentaram uma porcentagem maior quando comparado ao Grupo
<24h. Esta diferenca parece ter sido secundaria principalmente a maior necessidade

de transfusdo de concentrados de hemacias (p=0,018).
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Discussio
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6 DISCUSSAO

Na populagédo avaliada neste estudo, a maior exposicdo a antibidticos com
intencao profilatica foi associada a menor ocorréncia de VAP precoce, menor tempo
de internacdo hospitalar, porém com maior ocorréncia de bactérias multirresistentes
no primeiro episodio de VAP em 14 dias. N&o houve diferenga notavel entre os grupos
em relacdo a ocorréncia de VAP ou mortalidade. O desenho do estudo ndo permite
implicar causalidade, mas estas associa¢cdes merecem discussdo de suas razbes
potenciais.

Trata-se de populagéo jovem e predominantemente masculina, tipica daquela
encontrada em hospitais de trauma (STEPHAN et al., 2006). Os critérios de inclus&o
consideraram pacientes com TCE grave e moderado (ECG 3 a 8 e ECG 9 a 12,
respectivamente) e alto risco de complicacfes infecciosas pulmonares, para explorar
populacdes semelhantes a outros estudos (SIRVENT et al., 1997; ACQUAROLO et
al., 2005; VALLES et al., 2013).

Os critérios de exclusdo tiveram o propdésito de excluir pacientes que nao
tivessem indicacdo de uso de antibioticos profilaticos para procedimentos cirlrgicos,
evitando-se criar grupos com vieses muito marcantes, e pacientes com baixo risco ou
impacto da VAP em seus desfechos clinicos. Neste aspecto, esta coorte foi
representativa deste objetivo, pois 84,8% dos individuos receberam antibiéticos com
finalidade terapéutica com justificativa clinica de pneumonia. Neste estudo encontrou-
se uma incidéncia de VAP precoce de 36,6% no Grupo <24h com uma diferenca entre
0S grupos de exposicdo a antimicrobianos de 17,2%, muito proximo ao planejado pelo
calculo amostral.

A VAP foi diagnosticada em média 6,35 (2,97) dias apds a admissdo no CTI,
sendo que o D6 de seguimento foi 0 Unico dia que todos os critérios observados —
PaO2/FiO2, leucécitos, PCR, temperatura e secrecdo purulenta — foram
significativamente diferentes entre 0s grupos que apresentaram e nao apresentaram
VAP. Estes critérios representam as variaveis clinicas e laboratoriais habitualmente
utilizadas na deciséo de tratamento de infec¢fes relacionadas a ventilagdo mecanica
invasiva. Nesta série de casos nao foi possivel a revisdo independente dos achados
radiolégicos. O tempo entre o inicio de ventilagdo mecanica invasiva e o diagnéstico
de VAP em populagbes semelhantes habitualmente situa-se em 4 a 6 dias (EWIG et
al., 1999; VALLES et al.,2013).
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Prolongar o uso de antibidticos profilaticos € uma pratica notada em outras
instituicdes, normalmente associada a desvios de boas praticas clinicas (HOTH et al.,
2003; NAMIAS et al., 1999). O protocolo de antibiéticos profilaticos do HIXXIIl ndo
prevé o uso deles por mais que um dia na maioria das situagdes estudadas e varios
dos tratamentos representariam violacdes de protocolo. Este estudo ndo buscou
associar padrdes de uso prolongado de antibiéticos profilaticos.

O Grupo >24h foi composto por 46,8% dos pacientes. Mais mulheres estavam
representadas no Grupo >24h (p=0,045), o que ndao nos pareceu clinicamente
significativo. No entanto, algumas diferencas representam potenciais indicacdes
formais pelo protocolo da instituicdo do uso de antibidticos profilaticos prolongados,
como para pacientes com fraturas expostas.

N&o h& um marcador sensivel e especifico para VAP (CROCE et al., 2006;
KALIL et al., 2016; TORRES et al., 2017); os parametros utilizados para o diagndéstico
de VAP neste estudo foram critérios internacionais de diagndstico e tratamento,
adaptados de forma retrospectiva as diretrizes do CDC (MAGILL et al., 2013). Foram
escolhidos desde critérios potencialmente muito sensiveis — a administracdo de
antibioticos para tratamento de infec¢des respiratdrias por julgamento clinico — até
critérios mais especificos como a ‘VAP provavel’, que necessita do inicio de
antibioticos, adicionado a febre ou leucocitose, e também secrecdo purulenta e
culturas positivas. Um achado interessante foi que a exposicéo a mais antimicrobianos
se associou a menor ocorréncia de VAP provavel. Considerando-se a necessidade de
culturas positivas, a diferenca encontrada de menor incidéncia pode ser secundaria a
reducdo do crescimento bacteriano nas culturas semi-quantitativas, podendo haver o
aumento de falso-negativos por este método ou a uma associacdo entre a exposicao
a antibiéticos e a menor ocorréncia de VAP no critério mais especifico dentre os
estudados.

A associacdo de maior uso de hemocomponentes, principalmente
concentrados de hemacias, nos pacientes com maior tempo de exposicdo a
antibioticos ndo encontra boa justificativa na literatura. Nao temos dados de presenca
de choque hemorragico ou uso de vasopressores, 0 que poderia indicar maior
gravidade do Grupo >24h. Apesar disso, a exposicdo a hemocomponentes parece
estar associada a maior incidéncia de eventos infecciosos (TORRANCE et al., 2015),

0 gque néo foi observado nesta populacao.
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O impacto da exposicdo a antimicrobianos profilaticos além de 24h em
pacientes de CTI de trauma ou cirargicos foi explorada anteriormente (EWIG et al.,
1999; HOTH et al., 2003; NAMIAS et al., 1999), com a demonstracdo de aumento de
custos, mudancga no padrao de colonizacéo bacteriana para bactérias Gram negativas
com maior resisténcia bacteriana. No entanto, o efeito de adiar ou evitar a VAP
também foi demonstrado (HOTH et al., 2003; BORNSTAIN et al., 2004) anteriormente.

Neste estudo encontramos que a ocorréncia de VAP precoce, se definida como
aquela entre dois e quatro dias de diagndstico, foi menor no Grupo >24h. Esta
diferenca néo foi observada em uma analise exploratéria se considerada VAP precoce
como sendo aquela ocorrida entre dois e sete dias de ventilacdo invasiva
(BORNSTAIN et al., 2004). No entanto, em um ambiente com uma alta incidéncia de
infeccdes por bactérias multirresistentes (35,1% no primeiro episédio de VAP), a maior
exposicao a antibidticos parece ter afetado a etiologia do primeiro episodio de VAP
em 14 dias, com o aumento na identificacdo de bactérias multirresistentes de 27,4%
para 48,6% (p=0,036) comparando-se 0s grupos estudados.

Pacientes vitimas de trauma tém uma associacdo de inflamacao,
imunossupressdo, lesdo de Orgdos e cirurgia de emergéncia com um Ccurso
frequentemente prolongado na UTI (TORRANCE et al., 2015) e colonizados por
bactérias da comunidade, tornando-os modelos muito préximos do ideal para a
descontaminacédo digestiva seletiva (SDD). Este grupo de pacientes representa uma
das primeiras populacdes estudadas nos estudos clinicos randomizados (Quinio et al.
1996) que testaram essa estratégia profildtica e uma série de publicacbes
subsequentes mostraram beneficios em relacdo da SDD para prevencdo de
infecgbes, provavelmente reducéo de mortalidade e eventualmente até redugéo das
taxas de resisténcia bacteriana (van Saene et al. 2003, Houben et al. 2014). A
exposicao a antibioticos profilaticos poderia funcionar como uma estratégia incompleta
de SDD, explicando assim os achados.

Os individuos do Grupo >24h apresentaram uma duracdo média de
permanéncia no hospital menor do que os individuos do Grupo <24h (p=0,041). Talvez
a diferenca (ndo significativa) observada de frequéncia de traqueostomia (68,8% vs.
56,5%; p=0,052) possa justificar estes achados, pois a traqueostomia pode resultar
em reducdo de tempo no CTI, mas em prolongamento da internacdo hospitalar
(CLEC'H et al., 2007). Neste estudo nédo houve diferenca no tempo de internacéo na
UTI entre os grupos (15,4% vs. 17,8% p=0,352).
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Analisando-se o0s subgrupos predefinidos do estudo, entre os pacientes
admitidos com TCE grave, os individuos do Grupo >24h tiveram um menor nimero de
VAP precoce, foram submetidos a menos traqueostomias, e menor permanéncia
hospitalar que os do Grupo <24h. A ocorréncia de pneumonia, associada a limitagdes
na capacidade de avaliacdo de disfagia (Roquilly et al. 2013) e a hiperatividade
adrenérgica (Mefroidt et al. 2017) sdo grandes limitantes para a extubacdo nesta
populacdo. O uso de antibidticos preemptivos em pacientes com doencas
neurolégicas mais graves foi estudado em algumas séries, com demonstrada reducéo
da incidéncia de VAP precoce, mas ndo de outros desfechos clinicos importantes
(RIGHY et al., 2017), incluindo a frequéncia de traqueostomias.

No subgrupo de pacientes admitidos com TCE moderado, notou-se que 0s
individuos do Grupo >24h apresentaram uma porcentagem maior de isolamento de
bactérias resistentes, possivelmente identificando um subgrupo onde esta exposi¢ao
possa ter sido deletéria. Ademais, isso ocorreu sem o beneficio da redug¢ao do nimero
de pneumonias diagnosticadas, diferentemente do observado no grupo com maior
acometimento neuroldgico.

As principais limitacbes deste estudo sdo relacionadas ao seu desenho
retrospectivo, feito em um dnico CTI e com a definicdo de critérios para VAP muito
sensiveis. Apesar de muitos dos dados utilizados terem sido coletados
sistematicamente em prontuario ou em bases de dados administrativos, o desenho
retrospectivo introduz viés inevitdvel na qualidade das informacdes obtidas.
Especificamente neste estudo, a impossibilidade de revisdo das radiografias de térax

limitou a avaliacdo deste critério.
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7 CONCLUSOES

Em uma populagéo de pacientes com TCE admitida em CTI em ventilagdo
mecanica invasiva, a maior exposicdo a antibidticos profilaticos foi associada a
reducado na ocorréncia de VAP precoce e de VAP Provavel, mas também ao aumento
na etiologia de bactérias multirresistentes na primeira VAP em 14 dias. Nos casos de
TCE grave, a maior exposi¢cdo a antimicrobianos foi associada a reducao de VAP
precoce, menor numero de traqueostomias e menor tempo de internacdo hospitalar,
engquanto que no subgrupo de TCE moderado houve associagcdo com o0 aumento de

bactérias multirresistentes como agente etioldgico da primeira VAP em quatorze dias.
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APENDICE




APENDICE A — FORMULARIO DE TRANSCRICAO DOS DADOS

ANTIBIGTICOS PROALATICOS E PHEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA

IDENTIFICAGAD
Nome (iniciais): Data Nascimento (dd/mmiaaaa): [ [ Semo:{ M [ F
1) Registro: 2) Prontuario:
3) Data do traumalevento neurclogico agudo: I I | Hora do traumalevento neurclogico:

4] Atendimento inicial: 14 JSAMU 2 JUPA 3 ) N3odescrio 4 | Outro

3) Data Internagac no hospital: _ /[ Hora internagao hospital: :
&) Data Internagao CTI: __ /7 Hora internagao CTI: :
8) Data alta hospitalar: _ [/
TiDataalaCTI: __ /1 Destino: 1-{ JAka 2-{ }Obite 3-{ JTransferéncia
4- Qutro | | Especificar:

COMORBIDADES
9) Diabetes: 1-Zml | Z-Naol | 14) IRC: 1- Sim | Z-Naol |
10) HAS: -Sml | 2-Naol | 15] Ins. Hepatica: 1- Sim | 2-Naol 1
11) ICC: 1-Sml 1T 2-Naol 16) Imunossupressan: 1-Sml 1 Z-Naol 1
12) DPOC: 1- Simi | Z-Nacl 1 [ 17) Obesidade: i-Sml | 2-Naol
13) Cancer: 1-Sim | 2-Haol 18) Outro: 1-Sml 1 2-Naol
Especificar; Especificar:

Dizbetes: anotagho & prontudro de ser portador @2 DM, OMID, OMII, uso cronico de IRsullna ou metiomina, Hiperensio arenal sisémica: anctagio em pronAnc de ser
hiperiemso, HAS, ou Uso crimioo de caploprl, enalaprl, losartana, hidrociorodazida, anlodiping. Insuidéncia cardiaca: anctaglo em promtusino de ter insufickéncla cardiaca.
Cancer: anotago em pronbudnio de fer quaiquer Reoplasia atal. Insutckncia neral crdnica: anctaclo em promtusnio de IRC ou hemodislise crénica. Insuficénga hepatica:
anotagio de cimose hepatica, vanzes de £s84300 ou asche crinica. Imunossupress4o; uso crinico de corticosteroides ou somlogis posEva para HIV. Obesidade: anotacSo de
obeskdade no prontudrio. Cutno: cutra dosnga cronica.

HABITOS DE VIDA

19) Drogadigao: 1-Siml 1 2-M3ol | 21) Alcoolismao: i-Siml | Z2-Maol |
Especificar;
20} Tabagismio: 1-Siml 1 2-N3ol 1] 22) Ouftro: i-5iml | 2-Maol |
Especificar:
CARACTERISTICAS DO TRAUMA

23) Sem trauma: 1- Sim | 2-Haol | 31) Trauma coluna toracica: 1-Sml | 2-Naol
24) Aberto: 1- Sim | 2-Maol | 32) Trauma coluna lombar: 1-Siml 1 2-N3ol |
25) Arma de fogo: 1-Sml | 2-Maol | 33) Fratura de femur: 1-Siml | 2-N3el |
26) Arma branca: 1-Siml 1 2-M3ol | 34) Fratura de pelve: 1- Sim | 2- Nao |
27) Fechado | Contusao: 1-Siml | 2-M3ol | 35) Fratura tibia | fibula: 1-Sml | 2-Naol
28) TCE 1-Siml 1 2-M3ol | 36) Fratura de membro superior: 1- Sim | 2-Naol
29) Trauma de face: 1-Siml 1 2-N3ol |
30) Trauma de coluna cervical: 1-Sml | 2-Maol | Clutra:

APACHE Il Score
Anotar pior valor das primeiras 24h apos a admiss3o no CTI
37) Temperatura axilar {°C): Menor | | Maior | | | 44) PaCO2: Menor | | Maior |
38) Frequencia respiratoria: Menor | | Maior | 43) Pa02: Menor | Maior | |
39) Pressao arterial madia: Menor | | Maior | 46) FiD2 [%): Maior
40) Frequéncia cardiaca:  Menor | | Maior | 47 Creatinina: Maior
41) Hematocrito [%): Menor Maior | | 48) Sodio [Na): Menor Maior 1
42) Leucocitos totais: Menor Maior | | 49) Potassic (K): Menor | Maior
43) pH arterial: Menor | | Maior | 50) VALOR APACHE I
SAPS Il Score
Anotar piores dados da primeira hora apds a admissdo no CTI
31) Temperatuwra: Maior | | a8) pH arterial: Menor |
52) Frequencia respiratoria:  Maior ] 59) Pa02: Menor | Maior| |
53] Pressao arterial sistdlica: Menor | 60) Lactato: Maior | |
54) Frequéencia cardiaca: Maior ] 61) Fi02 [%): Menor 1 Maior | |
53) Escala de Coma de Glasgow: 62) Creatinina: Maior | |
58] Leucocitos totais: Menor | 63) Bilirrubinas totais:Maior | |
aT) Plaguetas: Menor | 64) VALOR SAPS Il
PROCEDIMENTO CIRDRGICO:
1-5iml | 2-Miol |

63) Craniotomia: 1-Sml | 2-Naol | 70) Abdome sem perfuragao: 1-Siml | 2-Naol
66) Implante de PIC ou DVE: 1- Sim | Z-Maol | 71) Abdome com perfuragac: 1-5am | Z-Maol |




E7) Craniectomia: 1-Sml I 2-Naol 72) Fratura exposta: 1-Siml 1 2-Naol
68) Vascular: 1-Sml I 2-Naol | 73) Drenagem de Torax: 1-Sml 2-Maol |
74) Tragueostomia: 1-Sim| |  Data: _ /M@
£9) Cirurgia no Torax: 1-Sml | 2-N3ol | Z-Maol |
TRANSFUSAD NAS PRIMEIRAS 48H DA ADMISSAD NO HOSPITAL
1-Siml | 2-KWiol |
75) Concentrado de hemacias: Bolsas ou L I'| T7) Plaguetas: Bolsas | ouml | 1
76) Plasma Fresco Congelado: Bolsas | | ouml| | | 78) Crioprecipitado: Bolsas | oumlL | 1
ANTIEIOTICOS PROFILATICOS
1-Recebeul | Qual: 2- Ndorecebeul |

1 — Cefazolina,
2 — AmoxacilnaClav,

3 — Gentamicina,
4 — Clindamicina,

5 — Metronidazod,
& — Quiros:

PHEUMONIA E DIAS VIVO, LIVRE DE VENTILAGAD MECANICA

D 0 & o dia no calendanio de intubagdo endotragueal. Diata: I 18
D1 & o primeiro dia as 8h que o paciente se encontra intubado Data: ! i[53
Secreqao tragueal:
* VYMas8h 1-5iml 2- Nao| » Ausente |
»  Presente ndo purulenta | |
= Pal2 mmHg »  Pressnte punilenta I |
»  Fi2 %
v Leucdcitos fmm=* Descrigao Raios-X de torax:
= PCR mgidL =  Sem infiltrado | |
* Tempmax _ °C = Infiltrado difuso | salpicado / reticular | |
»  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol »  Consolidagdo / localizagio
ANTIMICROEIAND CULTURAS
TIPO: | Imigioz __ [ [ Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
. , s Microorganismao: | | Sem crescimento
Frequenciaz @@ | 1 88h1 1 12121 1 24724 1 | Quira Data da solicitag3o: ' P06
Dose: Justificativa: M50 | MR | XDR
. P Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TIPD: | Imigio: __[__[__ Microorganismo: | | Sem crescimento
Frequénciaz &8 1 | &Bh1 | 12121 | 2424 | | Qutra Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: MS1 | MR XDR
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TIPO: | Imigioz __ [ 1 Microorganismao: | | Sem crescimento
. , s Data da solicitagdo: ! 1
Frequencia- @@ | 1 88h1 1 12121 1 24724 1 | Quira MS1 | MR | %OR
Dose: Justificativa:

D2 & o segundo dia as 3h que o paciente se encontra infubado

Diata: I 1016

Secregao tragueal:

* VYMas8h 1-5iml 2- Nao| " Ausente |
*  Presente nac purulenta | |
= Pal2 mmHg »  Pressnte punilenta I |
= Fi0O2 %
v Leucdcitos fmm= Descrigao Raios-X de torax:
= PCR mgidL =  Sem infiltrado | |
*  Tempmax “C »  Infilrado difuso / salpicado / reticular | |
*  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol *  Consolidagdo / localizacie
ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPO: | Inigio: __ [ [ Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal |
s , g Microorganisma: | | Sem crescimento
Frequenciaz @@ 1 88h1 1 12121 1 24724 1 | Quira Data da solicitag3o: ' 2016
Dose: Justificativa: M50 | MR | XOR
. . Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TFo: | Imgioz __[__[__ Microorganismao: | | Sem crescimento
Frequéncia: 81 | &/8h1 | 12121 | 24724 | | Outra Data da solicitagio: ! 2016
Dose: Justificativa: Msl | MR DR
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TIPO: | Imigioz __ [ Microorganismao: |

Frequéncia: 881 | &8h1 | 12121 | 24724 | | Qutra

Dose: Justificativa:

| Sem crescimento
Data da solicitagdo: ! 1
M1 | MRI XDR

77



D3 & o terceiro dia 35 &h que o pacients 52 enconfra intubado

Data: ) 2018

Secregao tragueal:

* VMas8h 1-5iml | 2-M3ol | " Ausentes I |

*  Presente nao purulenta | |
= Pal2 mmHg *  Pressnte punilenta | |
= FiQ2 %
v Leucocitos Irrm® Descrigao Raios-X de torax:
= PCR mg/dL =  Sem infiltrado
*  Tempmax 5 »  |Infilrado difuso / salpicado / reticular
*  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol | *  Consolidagdo / localizagio

ANTIMICROBIAND

CULTURAS

TIPC: | I Imigio: __ 0 Tipo: Hemocwitura | | Aspirado Traqueal | |
P \ . : Microorganismo: | | Sem crescimento |
Frequéncia: 6/8 1 1 8%8h1 | 12121 | 2424 | | Qufra; Data da solicitago: i P15
Dose: Justificativa: M50 1 MR1 1| XDRI |
, P Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIFD: | I Imigio: __/[__ [ Microorganismao: | | Sem crescimento |
Frequéncia: 68 | | 8Eh | | 121121 | 24724 | | Qutra; Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: Ms1 o1 MRI [ XDRI
Tipo: Hemocwltura | | Aspirado Traqueal | |
TIPC: | I Imigio: __ 0 Microorganismao: | | Sem crescimento |
L \ . : Data da solicitagio: ! 2018
Frequéncia: 6/8 1 1 8%8h1 | 12121 | 2424 | | Qufra; M51 1| MRI | XORT T
Dose: Justificativa:
D4 & o quarto dia as 3h que o paciente se encontra intubado Diata: ! 12016
Secregao tragueal:
* W¥Mas8h 1-Siml | 2-Micl | » Ausente I |
»  Presente ndo purulenta | |
= Pal2 mimHg »  Presente purulenta | |
= Fid2 %
»  Leucdcitos fmm? Descrigac Raios-X de torax:
= PCR mig/dL = Sem infilrado
* Tempmax __ °C * Infiltrado dfuso ! salpicado / reticular
»  Extubagio hoje: 1- Sim| | 2-N3ol | » Consclidagio / localizagio

ANTIMICROBIAND

CULTURAS

TIPC: | I Inigio: __ ¢ [ Tipo: Hemocwltura | | Aspirado Tragqueal | |
. \ , : Microorganismao: | | Sem crescimento |
Frequéncia: 881 | 88h 1 | 12121 1 24724 | | Qutra____ Data da solicitag3o: ; 016
Dose: Justificativa: M50 1 MR1 1| XDRI |
. P Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIPO: | I Inigio: /[ Microorganismao: | | Sem crescimento |
Frequéncia: &8 | | &Bh | | 12421 | 24/24 | | Ouira; Data da solicitag3o: ! 20168
Dose: Justificativa: MS1 MRI 1 XDRI |
Tipo: Hemocwitura | | Aspirado Traqueal | |
TIPC: | I Inigio: __ ¢ [ Microorganismo: | | Sem crescimento |
L ; . ) Data da solicitagdo: ! 2016
Frequéncia: 881 | 88h 1 | 12121 1 24724 | | Qutra____ M51 | MRI | YORI
Dose: Justificativa:
D5 & o quinto dia #s 8h que o paciente se encontra intubado Diata: ! 12016
Secreqao tragueal:
* WMas&h 1-Siml | 2-N3ocl | » Ausente I I
*  Pressnte ndo purulenta | |
= Pa0d2 mmHg *  Presente purulenta | |
«  Fid2 %
*  Leucdcitos Imm® Descrigio Raios-X de tora:
= PCR mig'dL = Sem infiltrado
*  Tempmax o *»  |nfilrado difuso | salpicado [ reticular
»  Extubagiac hoje: -Siml | 2-Naol | »  Consolidagae [ localizagao
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ANTIMICROBIAND

TIPO: | [ Imigio: 7

Frequéncia: 88 | | &8k 1 12121 | 2424 | | Qutra:
Dose: Justificativa:

TIPO: | [ Inigio: __ [ 7

Frequéncia: 88 | | &8k 1 12121 | 2424 | | Qutra:
Dose: Justificativa:

TIPO: | [ Inigio: __ [ 7

Frequéncia: 88 | | &8k 1 12121 | 2424 | | Qutra:
Dose: Justificativa:

Tipo: Hemocultura |
Microorganismo: |
Diata da solicitagdo:
M5 | MRI

Tipo: Hemocultura |
Microorganismo: |
Data da solicitagdo:
M51 |  MRI |

Tipo: Hemocultura |
Microorganismo: |
Data da solicitagdo:
M5 | MRI |

CULTURAS

| Aspirado Tragueal | |
| Sem crescimento |
! 12016

XDRI1 |

| Aspirado Tragueal | |
| Sem crescimento |
! 2016

XDRI |

| Aspirado Traqueal | |
| Sem crescimento |
! 2016

XDRI |

D& & o sexto dia as Bh que o paciente se encontra intubado

Data: ! 206

Secregao tragueal:
* VMas8h 1-Siml | 2-Naol | " Ausente I |
*  Presente nac purulenta | |
= Pal2 mmHg »  Pressnte punulenta | |
»  Fid2 %
*»  Leucdcitos fmm Descrigac Raios-X de torax:
= PCR mg/dL =  Sem infiltrado
*  Tempmax oC »  |Infilrado difuso / salpicado / reticular
»  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol | »  Consolidagdo / localizagio
ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPC: | I Inigio: __ [ 0 Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
s , . : Microorganismo: | | Sem crescimento |
Frequéncia: 581 | 88h1 | 12121 | 2424 | | Qutra_____ Data da solicitag3o- i 2018
Dose: Justificativa: M5 | MRI | XDRI |
. P Tipo: Hemocwltura | | Aspirado Traqueal | |
TIFG: | ! Inicio: __I__[__ Microorganismo: | | Sem crescimento |
Frequéncia: 88 | | &/8h1 1 12121 | 24/24 | | Qutra: Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: M3l MRI 1 XDR1 |
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIPC: | I Inigio: __ [ 0 Microorganismo: | | Sem crescimento |
. , . ) Data da solicitagdo: ! 12016
Frequéncia: 581 | 88h1 | 12121 | 2424 | | Qutra_____ MS1 | MRI | XORT
Dose: Justificativa:
DT & o s&timo dia as 8h que o paciente se encontra intubado Data: i 2015
Secregao tragueal:
* WMas8h 1-Siml | 2-Niol | * Ausents I |
»  Presente ndc purulenta | |
= Pa0d2 mmHg *  Presente purulenta | |
«  Fi2 %
*»  Leucdcitos fmm?* Descrigac Raios-X de torax:
= PCR migfdL = Sem infilrado
*  Tempmax oC *»  |Infilrado difuso | salpicado [ reticular
»  Extubagdc hoje: 1-Siml | 2-N3ol | »  Consolidagio / localizagio
ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPC: | I Inigio: __ [ 7 Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
s E B i Microorganismo: | | Sem crescimento |
Frequéncia: /81 | &Bh1 1 121211 24724 | | Qutra_____ Data da solicitagso: ; 018
Dose: Justificativa: M51 | MR1 | XDRI |
. . Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIFO: | I Inigio: __ /[ Microorganismo: | | Sem crescimento |
Frequéncia: 8/8 | | &8k 1 1 12121 | 24724 | | Quira: Data da solicitagda: ! 2016
Dose: Justificativa: Msi | MRI | XDRI
Tipo: Hemocwltura | | Aspirado Traqueal | |
TIPO: | I Infgio: __ [ 1 Microorganismo: | | Sem crescimento |
s , , : Data da solicitagio: ! 12018
Frequéncia: /81 | &Bh1 1 121211 24724 | | Qutra_____ MS1 | MEI | ORI T

Dose: Justificativa:
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D& & o citavo dia 35 &h que o paciente s enconira intubado Data: ! 12018
Secreqao traqueal:
* WMas8h 1-Siml | 2-H3ol | = Ausente I I
= Presente nac purulenta | |
»  Pal2 mmHg = Presente purulenta | |
»  Fid2 %
*  Leucécitos Irnrm® Descrigio Raios-X de torax:
= PCR mig/dL = Sem infiltrado |
*  Tempmax o = Infilrado difuso / salpicado / reticular |
»  Extubagaoc hoje: -Siml | 2-N3ol | =  Consolidagio / localizacao [
ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPO: | I Inigio: __ [ 7 Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
PR \ . : Microorganismo: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: 631 | &Bh1 1 121211 24724 | | Quira_____ Data da solicitag 3o: ; 018
Dose: Justificativa: M50 | MR1 | XDRI |
TIPC: | I Inigio: | [ Ti_pu:r: Hernl:u_:s.ll'rm?l | Aspirado Traqugal 1
Microorganismo: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: &8 | | &Bh1 | 12121 | 24/24 | | Quira: Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: MS1o| MRI 1| XDRI
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIPC: | I Inigio: __ [ 7 Microorganismo: | | Sem crescimento | I
A \ . : Data da solicitagdo: ! 2018
Frequéncia- /G | | @iBh 1 | 121211 2424 1 10Qutra____ | e 7 MR | FORT
Dose: Justificativa:
D9 & o nono dia 35 Bh que o pacients s& encontra intubade Data: ! 12016
Secregao tragueal:
* V¥Mas8h 1-Siml | 2-M3ol | = Ausents I |
= Presente nac purulenta | |
= Pa0d2 mmHg =  Presente purulenta | |
»  Fid2 %
v Leucdcitos fmm? Descrigao Raios-X de torax:
= PCR mg'dL =  Sem infilrado |
* Tempmax __ °C = Infiltrado difuso ! salpicado / reticular |
»  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol | »  Consolidagio / localizacio [

ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPO: | I Inigio: __ [/ Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
. , , ) Microorganismo: | | Sem crescimento | I
Frequencia- /G | | @Bh 1 | 1212011 2424 1 1Quirar___ | oy solicitagao: ; 2015
Dose: Justificativa: M5 | MR1 | XDRI |
. P Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIFO: | ! Inicio: __I__[__ Microorganismo: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: 88 | | &Bh1 1 12121 | 2424 | | Qutra: Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: MS1 | MRI 1 XDRI |
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal | |
TIPO: | I Inigio: __ [/ Microorganismo: | | Sem crescimento | I
. , ] ) Data da solicitagido: ) 2018
Frequencia- @G | | @Bh1 | 12M201 1 2424 1 1Quira___ | ey | mRI | XDRI 1
Dose: Justificativa:
D10 & o décime dia s Bh gue o paciente se encontra intubado Data: I 2016
Secregao tragueal:
* W¥Mas8h 1-Siml | 2-M3ol | = Ausente I |
= Presente ndc purulenta | |
= Pal2 mmHg =  Presente purulenta | |
= FiD2 %
»  Leucdcitos fmm?* Descrigac Raios-X de torax:
= PCR mig/dL = Sem infiltrado | |
*  Tempmax o =  Infiltrado difuso | salpicado / reticular |
»  Extubagio hoje: 1-Siml | 2-MNaol | » Consclidagio / localizagdo I
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ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPC: | I Imigio: __ [ 7 Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
L , . : Microorganisma: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: &/8 1 1 88h1 | 12121 1 2424 | | Quira_____ Data da solicitagio: i 2018
Dose: Justificativa: M5 | MRI1 | XDRI |
TIFO: | I Inigio: [ 1 Ti_p-:r: Hernl:u_:ul'rm? I | Aspirado Traqugal 11
Microorganismo: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: &8 | | 8Bh| | 121121 | 24724 | | Qutra: Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: Ms1o| MRI | XDRI |
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
TIPG: | I Imigio: __ [ 7 Microorganisma: | | Sem crescimento | I
. , . ) Data da solicitagdo: ! 2018
Frequéncia: &/8 1 1 88h1 | 12121 1 2424 | | Quira_____ MS! | MRI 1| XDRI 1
Dose: Justificativa:
D11 & o décimo primeiro dia 35 &h que o pacients se enconira intubado Data: ! 2016
Secregao tragueal:
= VMas8h 1-Siml | 2-MN3ol | " Ausents I |
=  Presente ndc purulenta | |
= Pal2 mmHg =  Presente purulenta | |
= Fid2 %
= Leucocitos I Descrigac Raios-X de torax:
= PCR mg'dL = Sem infilrado I
*  Tempmax “C = Infilrado difuso { salpicado / reticular |
»  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol | »  Consolidagdo | localizagdo [

ANTIMICROBIAND CULTURAS
TIPG: | I Imigio: __ [ 7 Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
L , . : Microorganisma: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: 6781 1 8%8h1 | 12121 | 2424 | | Quira: Data da solicitag3o: ; 015
Dose: Justificativa: M5 | MR1 | XDRI |
. P Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
TIFO: | I Imigio: __/[__ [ Microorganismo: | | Sem crescimento | I
Frequéncia: &8 | | 8Bh| | 121121 | 24724 | | Qutra: Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: M1 MRI | XDRS
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
TIPC: | I Imigio: __ [ 7 Microorganismo: | | Sem crescimento | I
A \ . : Data da solicitagdo: | 2018
Frequéncia: 6781 1 8%8h1 | 12121 | 2424 | | Quira: M51 | MR | FORI
Dose: Justificativa:
D12 & o decimo segundo dia as 3h que o paciente se enconira intubado Data: i 2016
Secregao tragueal:
= VMas8h 1-Siml | 2-Naol | = Ausents I |
»  Presente ndc purulenta | |
=  Pad2 mmHg =  Presente purulenta | |
= Fid2 %
»  Leucocitos fmm?* Descrigio Raios-X de torax:
= PCR mgidL =  Sem infiltrado |
*  Tempmax 5“C = Infiltrado difuso { salpicado / reticular |
»  Extubagdo hoje: 1- Siml | 2-Niol | »  Consolidagdo | localizagdo [

ANTIMICROBIAND

TIPC: | [ Imigio: _ [ 0

Frequéncia: 88 | | &Bh1 | 121121 | 24/24 | | Qutrac
Dose: Justificativa:

TIPC: | [ Imigio: _ [ 0

Frequéncia: 88 | | &Bh1 | 121121 | 24/24 | | Qutrac
Dose: Justificativa:

TIPC: | [ Inigio: __ 7 [

Frequéncia: 58 1 | &/Bh1 1 12121 | 24/24 | | Outra:

Dose: Justificativa:

CULTURAS

Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
Microorganismo: | | Sem crescimento |
Data da solicitagdo: ! 2018

M51 | MRI | XDRI |

Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
Microorganismo: | | Sem crescimento |
Data da solicitagdo: ! 2016

M5 |  MRI1 | XDRI |

Tipo: Hemocultura | | Aspirado Tragqueal | |
Microorganismo: | | Sem crescimento |
Data da solicitagdo: ! 2016

M51 | MRI | XDRI |




D13 & o decime terceiro dia 35 Bh que o pacients se encontra intubado Data: ! 2018
Secregao tragueal:
* VMasBh 1-Siml 2-N3o | = Ausente |
»  Presente ndo purulenta | |
= Pal2 mmHg »  Pressnte punilenta I |
= Fid2 %
v Leucdcitos fmm= Descrigao Raios-X de torax:
= PCR mgidL =  Sem infilrado
*  Tempmax “C »  |Infilrado difuso | salpicado § reticular
»  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol »  Consolidagdo / localizagio

ANTIMICROBIAND

TIPO: | Imigioz __ [ [

Frequénciaz &8 1 | &Bh1 | 12121 | 24724 | | Qutra
Dose: Justificativa:

TIPO: | Imigioz __ [

Frequéncia: @81 | 8/Bh| | 12121 | 24/24 | | Quira

Tipo: Hemocultura
Microorganismao: |
Data da solicitag3o:
MS1 | MR |

Tipo: Hemocultura
Microorganismao: |
Data da solicitagdo:

CULTURAS

| Aspirado Tragueal |
| Sem crescimento
! 12018

XDR

| Aspirado Tragueal |
| Sem crescimento

! 20

Dose: Justificativa: Ms1o| MRI XDR
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TIPO: | Imigioz __ [ 1 Microorganismao: | | Sem crescimento
Frequéneia: &/8 | | &/2h | | 121121 | 24124 | | Oura Data da solicitagio: ____|___ /2018
" e M5 I MR | XDR
Dose: Justificativa:
D14 & o decime quarto dia as 8h que o paciente se encontra infubado Data: ! 12016
Secregao tragueal:
* VYMas8h 1-Siml 2-Nao| » Ausente |
*  Presente ndo purulenta | |
= Pa02 mimHg *  Presente purulenta | |
«  Fi2 %
v Leucocitos I Descrigio Raios-X de torax:
= PCR mig'dL = Sem infiltrado
» Tempmax _ *C = Infiltrado difuso ! salpicado f reticular
»  Extubagdo hoje: 1-Siml | 2-N3ol »  Consolidag3o / localizagio

ANTIMICROBIAND

CULTURAS

TIPO: | Imigioz __ [ [ Tipo: Hemocwltura | | Aspirado Traqueal |
. , s Microorganismao: | | Sem crescimento
Frequencia- @@ | 1 88h1 1 12121 1 24724 | | Quira Data da solicitagio: ' 016
Dose: Justificativa: M50 | MR | XOR
. P Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TIFD: | Imieioz __[__[__ Microorganismao: | | Sem crescimento
Frequénciaz &8 1 | &Bh1 | 121121 | 2424 | | Quira Data da solicitagdo: ! 2016
Dose: Justificativa: Ms1o| MRI XDR
Tipo: Hemocultura | | Aspirado Traqueal |
TIPO: | Imigioz __ [ 1 Micraorganisma: | | Sem crescimento
Frequéngia: 608 | | &8h1 | 121121 | 24724 | | Outra Eﬁ:“ dal 5“";";?”' 55 R'—m &
Dose: Justificativa:
D43 VM 8h 1-Siml |  2-M3ol | D2z VM a8h 1-Siml | 2-Maol |1
(15[ VM 8h 1- Sim | 2-Maol | D23 VM Bh1-Siml | 2-Maol
M7 VM ah 1-Siml |  2-M3ol | D24 VM ah1-Siml | 2-Maol |1
D18 VM 8h 1- Sim 2-Maol | D23 VM ah1-Siml | 2-Maol
D19 VM 8h 1-Siml | 2-M3ol | D26 VM3h1-Siml | 2-Maol |
D20 VM 8h 1- Sim | 2-Maol | Dar VM Bh1-Siml | 2-Maol
D2 VM 8h 1-Siml | 2-M3ol | D28 VM a8h 1-Siml | 2-Maol |1

Realizado por:

Diata I
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ANEXO A — Parecer da Diretoria de Ensino e Pesquisa da FHEMIG

» Pesquisa

9-9545 / 3239-9556

FHEMIG R il i
ol 55y Rlgvert Nicleo de Apoio 36 Pasc or - {31) 32
> DE g g

PARECER TECNICO 21/2017

SIGED:

De: DIGEPE / Geréncia de Ensino e Pesquisa / Nucleo de Apoio ao Pesquisador
Para: NEP / HIXXIII

Data:  Belo Horizonte, 16 de fevereiro de 2017.

Projeto de Pesquisa “Avaliagdo do impacto do uso de antibiéticos profildticos na ocorréncia de pneumonia
associada a ventilagdo mecanica precoce: um estudo retrospectivo”

Unidade: HIXXIII

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Frederico Bruzzi de Carvalho

llmo(a). Coordenador(a) do NEP - HIXXIII

O projeto foi apresentado em uma cépia impressa e eletronica, com Check-list preenchido e assinado; com link do Curriculo
Lattes dos pesquisadores envolvidos.

O objetivo geral é “avaliar o impacto da administragdo de antimicrobianos nas primeiras 24h e até 72 h da admissdo
hospitalar na incidéncia de pneumonia associada a ventilacdo mecénica (VAP) precoce em uma coorte retrospectiva de
pacientes com relato de alteracdo aguda de consciéncia com um valor na Escala de Coma de Glasgow < 12, no atendimento
pré-hospitalar ou a admissdo no hospital, e em ventilagio mecanica admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI) de
hospital de emergéncia e trauma”.

Serdo cole;ados dados clinico-laboratoriais dos pacientes que forem internados na UTI através do prontuério fisico e
eletrénico (SIGH — Sistema de Informagdo e Gestdo Hospitalar), utilizado pelo hospital sede da pesquisa. Critérios de
inclusdo e exclusdo bem definidos. j

O projeto esta bem redigido com defini¢Ges; variaveis de referéncia, desfecho primario e varidveis correspondentes. Foi
apresentado calculo amostral, descrito como seré realizada a anélise estatistica.

Cronograma adequado assim como or¢gamento sendo citado que o custo é dos pesquisadores sem énus para a instituigdo.

Aprovo o projeto e parabenizo os pesquisadores pela iniciativa. |

Marcel Abrantes
FHEMIG/DIGEPE/Geréncia de Ensi a isa/Nucleo de Apoio ao Pesquisador

&e Palst)

Contatos: (31)3239-5545 g&’ brantes fhemig.mg.gov.br
Nemmr
7

SIGED

OO

00005666 2271 2017
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FHEMIG

FHEMIG  FUNDACAO HOSPITALAR DO
: Aot ' ESTADO DE MINAS GERAIS - W

FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do impacto do uso de antibidgticos profiliticos na ccoméncia de pneumaonia
associada & ventilagio mecdnica precoce: um estudo retrospectivo

Pesquisador: Frederico Bruzzi de Carvalho

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 65275517.2.0000.5118

Instituigio Proponente: FUNDACAD HOSPITALAR DO ESTADD DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.058.538

Apresentagao do Projeto:
Projeto devidamente encaminhado, contando com introducdo e justificativa consistentes & bem

referenciados.

A incidéncia de VAP precoce em pacientes com doengas neurologicas agudas &

desproporcionalmente maior que em pacientes de UTI geral. Dentre as doengas neurologicas, o trauma
craniano e o trauma multiplo sdo causas comuns nao infecciosas de internagio em UTL O uso profilatico de
antibidticos em pacientes graves sob ventilagio mecanica invasiva e a descontaminagio digestiva selefiva
=30 praticas comuns em algumas UTls em paises Europeus, com beneficio de montalidade demeonstrado em
meta-analise. Mo entanto, ndc & pratica amplamente adotada, principalmente no Brasil. Ja o uso de
antibioticos para profilaxia de infecgdes cirlrgicas € comum e amplamente utilizado em nosso meio, e
poderia ter algum impacto na ccoméncia de complicages infecciosas em outros sitios como, por exemplo,
os pulmdes.

Serdo coletados dados clinico-laboratoriais dos pacientes que forem intemados na UTI atraveés do promtuario
fisico & eletrdnico (SIGH — Sistema de Informagdo e Gestdo Hospitalar), utilizado pelo hospital sede da

pesquisa.

Enderego:  Alameda Versador Alvano Celso, 100

Balme: Ealmo Sant Efgénla CEP: 30.150-260
UF: MG Municiplo: BELO HORIZONTE
Telafone:  (31)3233-3552 Fax: (31j2238-3522 E-mall: cep@@memigmg.gov.os
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FHEMIG  FUNDAGAO HOSPITALAR DO
| 5T ESTADO DE MINAS GERAIS - \{Q"'ﬁ“"\“’r

FHEMIG

Continuagio do Farecer: 1.556.538

Serao incluidos pacientes admitidos na UT| do Hospital Jodo XXl (HJXXII} vitimas de trauma sistémico
grave ou doenga neuroldgica aguda ndc traumatica com um valor na Escala de Coma de Glasgow 12 no
atendimento pré-hospitalar cu & admiss3o no hospital e necessidade de ventilagio artificial por canula
endotragueal.

Objetive da Pesquisa:

Objetive primario:

- Avaliar o impacto da administragio de antimicrobianos nas primeiras 24h & até T2h da admiss3o hospitalar
na incidéncia de pneumonia associada & ventilagio mecdnica (VAF) precoce em uma coorte retrospectiva
de pacientes com relato de alteragic aguda de consciéncia com um valor na Escala de Coma de Glasgow
12, no atendimento pré-hospitalar ou 4 admissdc no hospital, @ em ventilagic mecinica admitidos em
unidade de terapia intensiva (UTI} de hospital de emergéncia e trauma.

Objetivos secundarios:

- Avaliar a incidéncia de infeccdo e colonizagde por bactérias multimesistentes em pacientes intemados
numa UTI de hospital de trauma.

- Avaliar o impacto da VAF precoce (<86h ou <7 dias) e tardia (*26h ou = 7 dias) no tempo de ventilagio
artificial, uso de proteses de vias aéreas, tempo de internacdo na UTI & mortalidade hospitalar de pacientes
internades em uma UTI de hospital de trauma.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

- RISCOS: o estudo apresenta baixos riscos, pois se baseia em coleta de dados via prontuarios e nio ha
intervencio.

- BEMEFICIOS: n3o hi beneficios diretos para os pacientes envolvidos, mas ha beneficios para a

comunidade cientifica em geral & para a FHEMIG.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico;

- Metodologia: Adequada para se alcangar o chjetivo proposto;

- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugdo do estudo;
- Cronograma: Adequado;

- Aspecios Eticos: O projeto cumpre a Res 486/2012 do CN5-MS.

Enderego:  Alameda Vereador Alvam Celsa, 100

Balrre:  Balmoa Sants Efigénla CEP: 30.150-280
UF: MG Municiplo: BELD HORIZONTE
Telafone: (31)3239-0552 Fan: {31)3233-0552 E-mall: cep@memigmg.gov.br
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ESTADO DE MINAS GERAIS - Cm"‘m

FHEMIG

Continuagio do Farecer: 1.556.538

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:
- Projeto: devidamente descrito.

- TCLE: justificada a dispensa do termo.

- FR: devidamente preenchida e assinada.

- Parecer GEP: Aprovado.

Recomendagoes:

- Enviar semestralmente ao CEP-FHEMIG os relatarios parciais efou final da pesquisa via Plataforma Brasil.

Conclusges ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
- 0 estudo pode ser realizado com base na metodologia e nos documentos apresentados.

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_IMFORMACOES_BASICAS_DO_P | OX03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO BS5830.pdf 23:04:40
Projeto Detathado /| Projeto_PAV_precoce_ATB_profilat pdf | D203/2017 | Frederico Bruzzi de Aceito
Brochura 23:04:20 |Carvalho

|nvestigador
Declaragio de Parecer_DIGEPE pdf 02032017 | Frederico Bruzzi de Aceito
Instituigdo e 23:01:51 |Carvalho
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de rosto.pdf 02032017 | Frederico Bruzzi de Aceito
23:00:24 [ Carvalho

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagic da CONEP:
Mo

Enderego:  Alameda Vereador Alvam Celsa, 100

Balrre: Balrmo Sants Efigénla CEP: 30.150-260
UF: MG Municiplo: BELD HORIZONTE
Telafone: (31)3239-0552 Fan: {31)3233-0552 E-mall: cepmemigmggov.br
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FHEMIG

‘Contnuagho do Fanscer: 1.956.538

FUNDACAQ HOSPITALAR DO

ESTADO DE MINAS GERAIS - W

FHEMIG

BELO HORIZONTE, 09 de Margo de 2017

Assinado por:

Vanderson Assis Romualdo

{Coordenador)

Enderego:  Alameda Viereagor Alvaro Ceisa, 100

Balrro: Balmo Santa Efigénla

CEP: 30.150-280

UF: MG Municiplo: BELD HORIZONTE

Talsfons: (31)3235-8552

Fax: (31)3239-0552 E-mall:

cepiihemig.mg.gov.br

Prigion & e (4

88



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

'%/| PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E U F m G
MEDICINA TROPICAL ke

FOLHA DE APROVACAO

"Avaliagdo do uso de antibiéticos profilaticos na ocorréncia de pneumonia
associada a ventilagao mecanica precoce em pacientes vitimas de trauma: um
estudo retrospectivo"

FREDERICO BRUZZI DE CARVALHO

Dissertagdo submetida 4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado, como requisito para
obtencdo do grau de Mestre em Medicina pelo Programa de Pés-Graduagdo em CIENCIAS
DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL.

Aprovada em 20 de margo de 2018, pe aby{constituida pelos membros:
e /
C

k AlencarfNobre\Ftinior ~Orientador
UFMG

Prof. Van
: 71
A NN /%tx)a
Profa. Luciana Cristina dos Santos Silva
UFMG

Prof. Ricardo de Amorim Corréa
UFMG

Belo Horizonte, 20 de margo de 2018.




