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RESUMO

As infeccdes relacionadas a assisténcia a sadde sdo responsdveis pela elevacdo do
custo assistencial, aumento da morbimortalidade hospitalar e aumento do tempo de
internacdo. Uma caracteristica peculiar dessas infeccdes diz respeito a resisténcia dos
microrganismos envolvidos. Protocolos de tratamento de infeccdes graves, como
pneumonia e sepse, indicam o uso inicial de associa¢des antimicrobianas de largo espectro,
caso o paciente apresente fatores de risco para resisténcia. Posteriormente, com o resultado
das culturas, o esquema terapéutico inicial seria readequado. Entretanto, esse processo
conhecido como “descalonamento” ocorre de forma infrequente. Assim, no momento da
escolha inicial dos antimicrobianos para o tratamento de sindromes infecciosas graves, os
profissionais se deparam com um dilema: Utilizar um esquema de amplo espectro para a
maior protecdo do paciente, mas que raramente serd revisto e contribuir para o aumento da
resisténcia da microbiota hospitalar, ou tentar o uso de esquemas menos abrangentes? Com
o objetivo de auxiliar o médico nesse momento da prescri¢do, procurou-se identificar
possiveis caracteristicas dos pacientes que pudessem servir como fatores preditores para
infeccdo ou colonizacdo para microrganismos multirresistentes. Em um hospital geral de 90
leitos, na cidade de Sdo José dos Campos, no Estado de Sdo Paulo, Brasil, foi conduzido
um estudo de caso-coorte, entre junho de 2009 e junho de 2011, em que todos os pacientes
que realizaram pelo menos um exame de cultura foram incluidos (753 pacientes). Os casos
foram definidos como todos os pacientes que apresentaram culturas clinicas com o

isolamento de pelo menos um microrganismo multirresistente (146 pacientes). A

multirresisténcia foi definida conforme o consenso do Centro de Controle de Infeccoes e
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Doengas dos Estados Unidos da América em associagdo com o Centro Europeu para
Prevencdo e Controle de Doencas. Os controles foram todos os pacientes que se
submeteram a culturas as quais ndo demonstraram crescimento de um agente
multirresistente. Foram avaliadas quatorze varidveis demograficas e clinicas, comumente
identificadas como fatores de risco. Foram construidos trés modelos de predi¢do clinica:
regressdo logistica, arvore de classificacdo e floresta aleatéria. No modelo de regressio
logistica, em funcdo de intensa colinearidade, optou-se pela eliminag¢do das varidveis pelo
método backward. Na validagdo interna deste modelo, foi utilizada a técnica de
reamostragem por bootstrap. O novo modelo foi calibrado com um fator de shrinkage de
0,91. Os modelos de arvore de classificacdo e floresta aleatéria identificaram, de maneira
semelhante, as varidveis mais importantes para predicdo que foram: histéria de internacao
nos dltimos 180 dias, tempo de internacio até a realizacio da cultura, Indice de
comorbidades de Charlson, presenca de cateter nasoentérico, traqueostomia e cateter
venoso central. Foi realizada a validagdo externa temporal com uma nova amostra coletada
entre julho e dezembro de 2011, num total de 342 pacientes. As acurdcias dos modelos de
regressdo logistica, drvore de classificag@o e floresta aleatéria foram avaliadas por curvas
ROC (Receiver operating characteristic). As éareas sobre a curva foram respectivamente:
72,4%, 66,2% e 69,2%. O modelo final da regressao logistica com o total de pacientes

estudados (1092) apresentou uma drea sob a curva ROC corrigida do otimismo de 77,1%.

Palavras-chave: Infeccao Hospitalar; Resisténcia Microbiana a Medicamentos; Previsoes;

Modelos Logisticos; Arvores de Decisdes.

XV



XVi



ABSTRACT

Healthcare-associated infections are responsible for rising health care costs,
increasing morbidity, mortality, and longer hospital stays. A peculiar characteristic of such
infections is the resistance of the involved microorganisms. The presence of infectious
agents resistant to multiple classes of antimicrobials is increasing in such infections. Thus,
multidrug resistance brings a real challenge to everyday clinical practice. Protocols for
treatment of severe infections such as pneumonia and sepsis indicate the use of broad-
spectrum antimicrobial associations as the initial therapy if the patient has a risk factor for
resistance. Later, with the result of cultures, an adjustment of the initial therapeutic regimen
would be expected. However, this process, known as de-escalation, occurs infrequently.
Thus, at the moment of choosing the initial antibiotics for treating serious infectious
syndromes, physicians are challenged with a dilemma: either to prescribe broad-spectrum
antibiotics and contribute to increasing antibiotic resistance or to use a narrow spectrum of
antimicrobials and put patients’ prognosis at risk. The aim of this study was to identify
potential predictors for the harboring of multidrug-resistant bacteria and to build a clinical
prediction model that could help physicians to recognize patients with different risks for
infection or colonization by these microorganisms. We conducted a case-cohort study in a
90-bed general hospital, at S0 José dos Campos, Sao Paulo State, Brazil, with all patients
that performed at least one culture (753 patients). Cases were defined as patients that had
had a culture demonstrating a multi-resistant agent (146 patients). Controls were all other

patients that had had at least one culture. The consensus definition from the Center for
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Disease Control and the European Centre for Disease Prevention and Control was used to
describe antibiotic multi-resistance. Fourteen traditional risk factors were evaluated as
predictors. We constructed three clinical prediction models: logistical regression,
classification tree, and random forest. In the logistical regression model, due to severe
collinearity, we chose to eliminate variables by the backward method. In this model, for
internal validation, we used the bootstrap resampling procedure. The new model was
calibrated with the use of a shrinkage factor of 0.91. Similarly, the classification tree and
random forest models identified that the most important variables for prediction were:
admission history of 180 days, tube feeding, length of hospital stay before culture, Charlson
comorbidity index, central venous catheter, and tracheostomy. A temporal external
validation was performed with a new sample collected between July and December 2011,
with 342 patients. The accuracies of logistic regression, classification tree and random
forest models were evaluated by ROC (Receiver operating characteristic) curves. The areas
under the curve were 72.4%, 66.2% and 69.2%, respectively. The final logistical regression
model with the overall study population (1092 patients) is described and shows an

optimism-corrected area under the ROC curve of 77.1%.

Key-words: Cross Infection; Drug Resistance, Microbial; Forecasting; Logistic Models;

Decision Trees.
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INTRODUCAO

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saide (IRAS), anteriormente conhecidas
como infec¢des nosocomiais, sdo definidas como processos infecciosos que ndo estavam
presentes no momento da admissao do paciente na instituicdo de saude. Estas infec¢des sdo
os eventos adversos mais comuns decorrentes da hospitalizagdo e acarretam aumento da
morbidade e mortalidade (1,2). Esses agravos prolongam a hospitaliza¢do, requerem mais

recursos diagndsticos e terapéuticos e estdo associadas ao aumento do custo da assisténcia
3).

Nos Estados Unidos da América, foi estimado que, em 2002, teriam ocorrido 17
milhdes de infec¢des relacionadas a assisténcia em sadde. Essa estimativa conduziria a uma
densidade de infec¢des nosocomiais da ordem de 9,3 por 1000 pacientes-dia” e uma taxa de
infeccdo hospitalar de 4,5 por cento. O nimero de 6bitos estimado nos hospitais americanos
por infeccdes relacionadas a satde, neste estudo, foi de 98.987. Desses Obitos, 35.967
teriam sido decorrentes de pneumonia, 30.665 por infec¢des de corrente sanguinea, 13.088
por infecc¢des do trato urindrio, 8.205 por infeccdes de sitio cirdrgico e 11.062 por infeccoes
de outros sitios. As infeccdes relacionadas a assisténcia seriam a sexta maior causa de
mortes nos Estados Unidos. Em 1992, o Centro de Controle de Doengas (CDC) estimou
que o custo para o tratamento dessas infec¢des nos Estados Unidos estaria na casa dos 4,5

bilhdes de ddlares americanos ao ano (4).

" Paraa descricdo das densidades de incidéncia optou-se pelo uso do termo paciente-dia, ja consagrado na
linguagem hospitalar, em detrimento ao dia-paciente que seria uma traducao literal do inglés patient day.
35



Na Europa, estima-se que mais de dois milhdes de pacientes adquiram infec¢des
nosocomiais a cada ano e que, em funcdo destes agravos, ocorram aproximadamente 175

mil mortes (5).

No Brasil, em um inquérito patrocinado pelo Ministério da Satde e conduzido pela
Faculdade de Saide Publica da Universidade de Sdo Paulo, com uma resposta de 29% dos
hospitais do pais, obteve-se uma taxa de nacional de infec¢do hospitalar de 9% com uma

letalidade de 14,35% (6).

As IRAS estdo associadas a dispositivos invasivos tais como as canulas
orotraqueais, 0s cateteres venosos centrais e os cateteres urindrios. Também estdo
associadas as cirurgias e outros procedimentos invasivos. As infec¢cdes nosocomiais mais
frequentes sdo a pneumonia, a infec¢do de sitio cirdrgico, a infec¢@o urindria e as infecg¢oes
de corrente sanguinea (5). As infec¢Oes do trato respiratério e as infec¢des de corrente

sanguinea seriam as mais letais; j4 as infeccdes do trato urindrio, as mais comuns (2).

As pneumonias adquiridas no hospital sdo as que apresentam a maior taxa de
letalidade entre as infeccdes relacionadas a assisténcia (7). A maior parte dos casos estd
associada a ventilacdo mecanica. A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV)
ocorre em 10 a 20% dos pacientes ventilados por mais de 48 horas. Segundo Jarvis (7), foi
estimada a ocorréncia de 10 a 15 episddios de VAP por 1000 pacientes ventilados-dia. Esse
agravo estd associado a um aumento de 22 dias na permanéncia hospitalar, uma

mortalidade atribuida de 27 a 43% e um custo atribuido de 15.986 ddlares americanos.

Os organismos gram-negativos predominam nas pneumonias adquiridas no

hospital, particularmente a Pseudomonas aeruginosa, o Acinetobacter baumannii e as
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enterobactérias (8). A resisténcia desses agentes aos antimicrobianos tem crescido,
especialmente, aos carbapenens. Em estudo recente, prospectivo, multicéntrico, realizado
na Asia (9), Chung e cols. identificaram o Acinetobacter baumannii, a Pseudomonas
aeruginosa, o Staphylococcus aureus e a Klebsiella pneumoniae como os agentes mais
frequentes nas pneumonias hospitalares e PAV. A condi¢cdo de MDR foi identificada em

82% dos microrganismos estudados.

As infec¢des de corrente sanguinea relacionadas a cateteres venosos centrais
apresentam uma mortalidade atribuida de 2 a 15%, prolongam a hospitalizacdo em 10 a 25

dias e estima-se um custo por episddio de 34.000 a 56.000 dolares americanos (7).

Os microrganismos gram-negativos predominam nas infec¢des do trato urinério
adquiridas no hospital. A maioria dessas infec¢Oes estd relacionada a cateterizacdo vesical.
Ap6s o segundo dia de cateterizacdo € estimado que o risco de bacteritiria aumente de 5 a
10% ao dia. A maioria dessas infec¢des é assintomatica. Nos Estados Unidos, os agentes
mais frequentes sdo, em ordem decrescente: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Acinetobacter baumannii (10).

Dentre as IRAS, aquelas causadas por microrganismoss com susceptibilidade
diminuida aos antimicrobianos disponiveis, fornecem verdadeiros desafios aos profissionais

de saude.

Os critérios para a susceptibilidade ou resisténcia aos antimicrobianos tém sido
definidos, do ponto de vista laboratorial e operacional, pelo Comité Europeu em Testes de
Susceptibilidade Antimicrobiana, com a sigla em inglés (EUCAST), pelo Instituto de

Padrdes Clinicos e Laboratoriais (CLSI) e também pelo 6rgao federal americano conhecido
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como Administracio de Alimentos e Drogas (FDA). Tanto os microrganismos gram-
positivos quanto os gram-negativos veem sendo afetados por essa emergéncia de resisténcia

aos antimicrobianos (11).

Embora a definicdo de microrganismos multidroga resistente (MDR) ndo seja
universal é comum incluir nessa designacdo, os microrganismos como os Staphylococcus
aureus resistentes a oxacilina (MARSA), enterobactérias sensiveis exclusivamente aos

carbapenémicos, Pseudomonas spp. resistentes aos carbapenémicos, enterococos resistentes

a vancomicina, Acinetobacter spp. resistentes aos carbapenémicos.

No senso estrito, os MDR seriam aqueles que apresentam resisténcia in vitro a
mais de um agente antimicrobiano. Uma iniciativa comum entre o Centro Europeu para
Prevenc¢do e Controle de Doencas (ECDC) e o Centro de Controle de Doencas dos Estados
Unidos da América (CDC) ocorreu em Estocolmo em janeiro de 2008, com o intuito de
criar defini¢oes para MDR. Esse grupo de especialistas decidiu se concentrar em definicoes
para os Staphylococcus aureus, enterococos, Enterobacteriacae (sendo excluidos os
géneros Salmonella e Shigella), Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. Nessa
proposta, os autores definem como MDR os agentes que apresentam resisténcia ou
sensibilidade intermedidria a, pelo menos, trés classes de antimicrobianos. Essas classes
foram definidas pelos autores de acordo com cada bactéria estudada. As listas estdao
disponiveis nos Anexos 1 a 5. Foram definidos também os microrganismos com resisténcia
estendida aos antimicrobianos (XDR). Nesse caso, as bactérias deverdo ser sensiveis a
apenas duas classes de antimicrobianos. Os microrganismos panresistentes (PDR) ndo

deverdo ser sensiveis a todas as classes listadas (11).
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Mattener e cols., em revisdo sobre a prevencdo da disseminacdo de
microrganismos gram-negativos negativos multirresistentes, advogam que as defini¢des de
consenso para MDR do CDC e ECDC sao muito complexas para serem aplicadas no dia a

dia pelos clinicos. Dessa forma, sugerem uma nova defini¢ao (12).

Existem vérias evidéncias de que as taxas de colonizagdo ou infeccdo por MDR
vém aumentando. Na Alemanha, Gefferes e Gastmeier descreveram o aumento da
prevaléncia de enterobactérias produtoras de ESBL de 0,16 pacientes por 100 internados

em UTIs, em 2005, para 0,56/100 em 2009 (13).

Segundo Magiorakos e cols., a emergéncia de resisténcia em bactérias patogénicas
a multiplos antimicrobianos tem se tornado uma importante ameaga a saide publica, ja que
existiriam poucos, ou mesmo nenhum, agentes antimicrobianos disponiveis para o

tratamento das infec¢des causadas por essas bactérias (11).

As infec¢des por MDR sdo responsaveis por infecgdes relacionadas a assisténcia a
saide em todo o mundo e sdo as maiores responsaveis pelo incremento da mortalidade que
esses agravos impoem (14). Essas infec¢des podem ser tratadas inadequada ou tardiamente

e estdo associadas a progndsticos piores (11).

Paterson e cols. conduziram um estudo de coorte, multicéntrico em sete paises.
Foram acompanhados os episddios de bacteremia por Klebsiella pneumoniae produtoras de
ESBL. A mortalidade foi elevada no grupo de pacientes que ndo recebeu antimicrobianos

ativos contra o agente. O maior fator de protecao encontrado foi o uso de carbapenens (15).
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Anderson e cols. encontraram uma associag¢do entre o aumento da mortalidade e o
atraso (maior que 72 horas) no tratamento dos pacientes com infeccdo de corrente

sanguinea causada por Klebsiella pneumoniae resistentes a caftazidima (16).

Bem-David e cols. (17) demonstraram uma diferenca entre a mortalidade dos
pacientes que apresentaram infec¢des de corrente sanguinea por Klebsiella pneumonia
sensiveis (17%), produtoras de ESBL (22%) e resistentes aos carbapenémicos (48%). No
modelo de regressdo logistica, a resisténcia aos carbapenémicos aparece como fator de
risco independente para mortalidade com odds ratio (OR) de 8,17 com intervalo de
confianca a 95% (IC) de 2,66 a 25,12. O escore de comorbidades de Charlson e o escore de

bacteremia de Pitz também foram elencados como fatores de risco independentes.

Cosgrove e cols. realizaram uma revisdo sistemdtica que culminou em uma meta-
andlise, que tinha como objetivo a avaliacio da mortalidade associada as infeccdes de
corrente sanguinea por MARSA, comparada a mortalidade das mesmas infeccdes causadas

por Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina. Encontraram um risco relativo (RR)

estimado pela OR de 1,93 (IC: 1,54 - 2,42) com p-valor menor que 0,001 (18).

As infecgdes por MDR também tém sido implicadas na elevacdo dos custos
assistenciais e sociais. Roberts e cols. realizaram um estudo de coorte com o intuito de
calcular o custo assistencial atribuivel as infeccdes causadas por microrganismos resistentes
(19). Chegaram a um valor de 18.588,00 a 29.069,00 ddlares americanos por paciente em
2008. Calcularam também o custo social que, na coorte estudada de 188 pacientes, teria
sido entre 10,7 a 15,0 milhdes de ddlares. Usando a estimativa mais conservadora, o custo
total, que seria o custo da assisténcia mais o custo social, teria sido de 13,35 milhdes de

dolares.
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Wilson e cols. (20) realizaram um estudo de caso controle com o intuito de avaliar
o custo atribuivel da resisténcia do Acinetobacter baumannii em uma unidade de tratamento
de queimados em um hospital publico de Indiandpolis, no estado de Indiana, nos Estados
Unidos da América. Encontraram como valor médio de acréscimo 98.575 ddlares

americanos nos pacientes acometidos pela forma resistente do agente.

Schwaber e cols. estudaram o custo atribuivel das bacteremias ocasionadas por
Escherichia coli, Klebsiella spp. e Proteus spp. produtores de ESBL tendo por controles os
microrganismos nao produtores dessas enzimas. Esses autores demonstraram, apds o ajuste
para as diferengas entre os grupos, através da andlise multivariada, que a produgdo de
ESBL permanecia como um fator preditor de mortalidade. Também era responsdvel pela
elevacdo do tempo de internacdo, pelo aumento na demora de administracao adequada de

antimicrobianos e pelo aumento do custo da internacdo (21).

Embora exista um corpo de evidéncias significativo sobre o impacto na
mortalidade dos pacientes afetados por esses MDR, alguns estudos, em especial de caso-

controle, falharam em mostrar tal associacdo (22).

Em funcdo da gravidade e do excesso de mortalidade, essas infec¢des sdao
usualmente abordadas, do ponto de vista da antibioticoterapia, de forma empirica, ja que
nao € possivel aguardar os resultados dos exames microbioldgicos para que se defina esta
escolha inicial. Estd bem documentado que o equivoco nessa escolha inicial acarreta um

excesso de mortalidade (23).

Se, por um lado, a administracdo de antimicrobianos eficazes no momento da

admissdo do paciente, € fator determinante para uma melhor evolucdo, por outro, o uso
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indiscriminado de antimicrobianos de amplo espectro € um fator preponderante na inducao

da resisténcia bacteriana.

Nesse contexto, o processo de escolha de um antimicrobiano de espectro mais
restrito, baseado nos resultados das culturas, tem sido apregoado como medida essencial na
preservacdo desses farmacos. No meio médico, o termo que tem sido usado para descrever
esse processo € o descalonamento, termo ainda ausente dos diciondrios e que € andlogo ao
termo em inglés de-escalation (24). No entanto, essa readequagdo da terapia inicial ocorre

em apenas 10% das situagdes previstas (25).

Outra importante aplicacdo da predicdo de MDR seria na prevencdo. Poder
identificar os portadores desses agentes por meio de suas caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas, poderia propiciar a instituicdio de medidas preventivas, como as

precaucgdes de contato protegendo, assim, a populacdo da instituicao.

Nesse sentido, Tacconelli e cols. elaboraram um modelo preditivo para pacientes
colonizados/infectados por Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE).
Conduziram um estudo tipo caso-controle com 412 pacientes. Realizaram uma comparagao
entre 0s pacientes que apresentaram culturas clinicas com isolamento de VRE com
pacientes do hospital que nao apresentaram esse patdgeno. Identificaram, na regressao
logistica, os seguintes fatores preditores: isolamento prévio de MARSA, hemodidlise
cronica, transferéncia de uma institui¢do de longa permanéncia para o hospital, exposicao a
dois antibidticos ou mais, hospitalizaciao prévia e idade maior que 60 anos. Relacionaram
pontos a esses fatores, sendo que o primeiro fator recebeu 4, o ultimo 2 e os demais 3

pontos. Na corte de validacdo conduzida em outro hospital, com a somatéria de 10 ou mais
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pontos, obtiveram: 44% de sensibilidade, 98% de especificidade, 81% de valor preditivo

positivo e 90% de valor preditivo negativo (26).

Lodise e cols. (27) elaboraram uma ferramenta de predicao clinica de infec¢des do
trato respiratorio por Pseudomonas aeruginosa com alta probabilidade de multirresisténcia.
Conduziram um estudo de caso-controle em que os casos foram os pacientes com a forma
multirresistente do microrganismo e como controles a forma sensivel. Estudaram um total
de 351 pacientes. As tnicas duas varidveis que se mantiveram no modelo final, construido a
partir de uma regressdo log-binomial, foram o nimero de antibi6ticos prévios utilizados e o
tempo de permanéncia prévio a coleta da cultura. Outro dado importante foi que nenhuma
das caracteristicas clinicas estudadas esteve presente em 19% dos episddios de infeccdo

pela forma resistente.

Assim, a capacidade de predizer os pacientes que possam estar colonizados ou

infectados por esses agentes é fundamental, tanto na terapéutica, quanto na prevengao.

Este cendrio € agravado pela diminuicio no desenvolvimento de novos
antibidticos. Segundo Peleg e Hooper, uma tempestade perfeita foi criada em funcdo do
aumento da resisténcia bacteriana em um contexto de auséncia de desenvolvimento de
novas drogas. Esses autores descrevem alguns fatores que contribuiriam para isso: altos
custos e longo tempo despendido no desenvolvimento de novos compostos, a crescente
complexidade dos desenhos de estudos clinicos consistentes e a preocupacdo com a
longevidade da droga, em funcdo da emergéncia de resisténcia. Segundo Alanis, que
corrobora esta visdo, a era pds-antibidtica estd longe de acabar (28). Ja Chopra e cols.
advertem que a descoberta de novas drogas ativas contra microrganismos gram-negativos

seja essencial para que se evite uma catdstrofe médica e social (5).
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Os reservatdrios conhecidos para os MDR sdo os hospitais, em especial, as
unidades de tratamento intensivo, a assisténcia domicilidria a satide, as instituicdes de longa
permanéncia e a comunidade. No caso dos enterococos resistentes a vancomicina, é
conhecida a implicacdo dos reservatorios animais. Para os Staphylococcus aureus resistente
a oxacilina (MARSA), é conhecido o estado de portador entre os profissionais de saide

(29).

Além dos reservatodrios, algumas préticas podem contribuir para o surgimento de
cepas resistentes. Um importante fator que pode contribuir para o surgimento dos MDR € a
administracdo de doses insuficientes de antimicrobianos. Com relacdo ao imipenem, por
exemplo, existem relatos de pacientes que apresentam convulsdes com o uso de doses de 4g
ao dia. Com a reduc¢do da dose para 2g ao dia, as convulsdes diminuem. No entanto, com a
dose de 2g ao dia a concentragdo inibitéria minima para Pseudomonas aeruginosa por
tempo suficiente pode ndo ser alcancada contribuindo para o desenvolvimento da

resisténcia (24).

Outro mecanismo que, possivelmente, contribui para o desenvolvimento de MDR
€ o uso prolongado dos antimicrobianos. Schrag e cols. realizaram um ensaio clinico, com
selecao aleatéria dos grupos de estudo, em criancas portadoras de Streptococcus
pneumoniae em nasofaringe. Demonstraram que as criancas que receberam doses elevadas
de ampicilina por curto espaco de tempo desenvolveram menos resisténcia do que as que

receberam doses menores por tempo maior (30).

Outra questdo importante, quando se estuda o tema da multirresisténcia, é que
muitos desses microrganismos, a despeito de suas habilidades em sobreviver na presenca de

antimicrobianos, podem conviver com o hospedeiro sem causar infeccdo. A colonizacdo
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poderia ser definida como a presenca do microrganismo na pele, mucosas, feridas abertas,
excrecdes e secrecdes, mas nio seriam responsaveis por nenhum sinal ou sintoma clinico de

infeccdo (31).

A coloniza¢do dos pacientes por MDR nem sempre enseja uma infec¢do, no
entanto, esse evento ocorre frequentemente. Jung e cols. (32) identificaram que, dos 200
pacientes colonizados por Acinetobacter baumannii, 54% dos pacientes evoluiram com

bacteremias durante um surto.

Com o objetivo de orientar a pratica assistencial, de maneira a minimizar o
impacto da resisténcia, vdrias institui¢des se propuseram a publicar protocolos de condutas

clinicas, em especial, de diagndstico e terapéutica das infec¢des nosocomiais mais comuns.

No tocante as pneumonias nosocomiais, Bassi e cols. afirmam que esses
protocolos devem, primeiramente, prover uma predicdo microbiana com o intuito de ajudar
os clinicos na escolha do tratamento antimicrobiano adequado. Isso se deve a importancia
da instituicio imediata e acurada dessa terapia para que sejam alcangados melhores
desfechos nas pneumonias associadas a ventilacdo mecanica (PAV) (33). Os protocolos
recomendam a antibioticoterapia de acordo com o risco de colonizacdo do paciente por

MDR.

Os MDR causadores em potencial de PAV sdo a Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MARSA), Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas malthophilia, enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro

estendido (ESBL) (25).
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Pacientes sob risco de estarem colonizados por MDR sdo extremamente
heterogéneos, geralmente apresentam algumas comorbidades e muitos receberam
antibidticos previamente ou durante a hospitalizagdo. Dessa forma, € extremamente

desafiador definir de forma acurada os fatores de risco para a coloniza¢do por MDR (33).

Trouillet e cols. (34) propuseram uma classificacdo para predicdo de patdgenos
causadores de PAV e consequente escolha de terapéutica adequada. Os pacientes foram
estratificados com base na duragdo da ventilacdo mecanica, maior ou menor que sete dias, €

o uso prévio de antimicrobianos nos quinze dias anteriores ao episédio pneumdnico.

A Sociedade Americana do Térax elaborou um protocolo em 1995 (35) que
definia a estratificacdo dos pacientes de PAV de acordo com a severidade da doenca,
fatores de risco para MDR e o tempo do inicio do quadro clinico. As comorbidades e os
procedimentos médicos especificos estavam associados a infeccdo por microrganismos
especificos. Desta forma, as infec¢des por estafilococos estavam associadas ao coma, ao
traumatismo cranioencefdlico, diabetes e insuficiéncia renal. Assim também, as infeccoes
por pseudomonas estavam associadas a prolongados periodos de internacao na UTI, uso de

corticosterdides, antimicrobianos e doenca pulmonar estrutural.

Outro protocolo foi publicado pela Sociedade Americana do Térax e Sociedade de
Doencgas Infecciosas da América em 2005 (36). Neste protocolo, ao contrario do antecessor,
ndo se fez referéncia a gravidade do quadro clinico, mas chamou atencao para o uso prévio
de antimicrobianos e a internagao recente em instituicdes de saide como os maiores fatores
de risco para a aquisicdo de MDR. Os demais fatores de risco sdo didlise cronica nos

ultimos 30 dias, membro da familia portador de MDR e imunossupressao.
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Por outro lado, Rello e cols. (37) haviam publicado, previamente, estudo que
demonstrava claramente que susceptibilidade dos microrganismos variava de maneira
acentuada entre os hospitais e que o tratamento empirico deveria ser baseado na prevaléncia

local dos microrganismoss e de sua resisténcia.

Torres e cols. identificam a necessidade de validacdao desses protocolos. Também
alertam que essas diretrizes precisariam ser adaptadas as caracteristicas microbioldgicas e

de resisténcias de cada instituicdo (38).

Nseir e cols. realizaram um estudo prospectivo e observacional em uma UTI de
Lille, Franga. O objetivo foi avaliar a acurdcia do protocolo da Sociedade Americana do
Toérax e Sociedade de Doengas Infecciosas da América de 2005. A sensibilidade e o valor
preditivo negativo foram altos, 89 e 96%, respectivamente. J4 a especificidade e o valor
preditivo negativo foram baixos, 39 e 18%. Dessa forma, a maioria dos pacientes infectados
ou colonizados por MDR estariam recebendo antibioticoterapia de largo espectro. No
entanto, alertam que somente 10% dos pacientes que apresentaram fatores de risco para
infeccdo por MDR demonstraram algum crescimento desses agentes nos exames
microbiolégicos. Com tao intenso uso de antimicrobianos de amplo espectro, sem a
correcao adequada da terapéutica, pelo descalonamento, existiria o risco de inducdo de

resisténcia (25).

De forma contundente, Drinka e cols. publicaram em 2011, o dilema das
instituicdes de longa permanéncia com o tratamento das pneumonias institucionais naqueles
servicos. A maioria dos pacientes nessas instituicdes apresenta os fatores de risco
relacionados no protocolo da Sociedade Americana do Térax e Sociedade de Doencas

Infecciosas da América de 2005. Dessa forma, a quase totalidade dos pacientes deveria
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receber tratamento empirico com esquemas antimicrobianos de amplo espectro. O dilema €
que, nesse cendrio, raramente € possivel a coleta de culturas, em especial do trato
respiratério e, dessa maneira, seria dificil realizar o descalonamento. Os autores propdem

outros critérios para a identificacdo de pacientes de risco nesses nosocomios (39).

Outro questionamento sobre os fatores de risco relacionados no protocolo da
Sociedade Americana do Térax e Sociedade de Doencas Infecciosas da América de 2005,
foi feito por Shorr e cols. sobre as pneumonias relacionadas a assisténcia a saide. Esses
autores, utilizando os critérios do protocolo para esses agravos, em um estudo
retrospectivo, identificaram uma especificidade de apenas 48% para deteccao de pacientes
com infec¢do por MDR, e obtiveram erro de classificacdo em 1/3 dos pacientes.
Realizaram uma andlise multivariada por regressdo logistica e encontraram 0s seguintes
fatores de risco: hospitalizacdo recente, residéncia em instituicdo de longa permanéncia,
hemodiélise e admissdo na unidade de terapia intensiva. Propuseram que cada um desses
fatores fosse pontuado com os valores 4,3,2,1, respectivamente. Com esses critérios
conseguiram identificar, com maior acuricia, os pacientes sob risco de pneumonia por

MDR (40).

Da mesma maneira, Aliberti e cols. também propuseram um sistema de pontos
para estratificar o risco de MDR em pacientes provenientes da comunidade com
pneumonia. Encontraram como fatores de risco independentes, a hospitalizacdo nos dltimos

90 dias e a moradia em uma institui¢do de longa permanéncia (41).

Augustin e cols. estudaram os possiveis fatores de risco para a peritonite pos-
operatéria por MDR. Na regressdo logistica, encontraram como unico fator de risco

independente o uso de antimicrobianos de amplo espectro utilizados entre a primeira
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intervengdo e a reoperacdo. Além disso, identificaram que apenas associacdes de
carbapenens, glicopeptideos e aminoglicosideos poderiam fornecer espectro de agdo

compativel com as resisténcias encontradas entre os microrganismos envolvidos (42).

A literatura internacional apresenta um ndmero elevado de publicagdes sobre
avaliacdo de fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de colonizagdo ou infec¢do
por MDR. S3o conhecidos vérios fatores de risco para colonizac@o ou infeccdo por esses

microrganismos.

Fish e Ohlinger descrevem em uma revisao (43), que o aumento da resisténcia
bacteriana estd relacionado a varidveis como a gravidade das doencas dos pacientes
internados nas UTIs, os dispositivos invasivos como os tubos orotraqueais, cateteres
vasculares e urindrios, permanéncia hospitalar prolongada, imunossupressao, desnutricao e
a facil transmissao institucional de patégenos multirresistentes, devido a baixa aderéncia as
praticas de controle de infeccdo pelos profissionais de sadde, contaminacdo de
equipamentos e, frequentemente, superpopulacdo de pacientes nessas unidades. O aumento
da prevaléncia de patdgenos resistentes entre os residentes de instituicdes de longa
permanéncia também tem sido uma importante fonte para esses microrganismos nas UTIs.
Todos esses fatores coadunam para fazer das UTIs o epicentro da resisténcia

antimicrobiana dos pacientes hospitalizados.

Jung e cols. identificaram como fatores de risco independentes para bacteremias
por Acinetobacter baumannii multidroga resistentes, a presenca de infeccao e insuficiéncia
respiratdria na internacdo na UTI, manutencdo da assisténcia ventilatéria, manutencdo de

tubo traqueal ao invés da traqueostomia, insercao recente de cateter venoso central (CVC),
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bacteremia causada por outro microrganismo apds a colonizacdo por Acinetobacter

baumannii multidroga resistente e antibioticoterapia prévia (32).

Em Israel, Smolyakov e cols. avaliaram os fatores de risco para a infec¢do de
corrente sanguinea por Acinetobacter baumannii. Em uma andlise multivariada,
encontraram como fatores de risco independentes a internacdo em unidade de terapia

intensiva e uso prévio de aminoglicosideos (44).

Tumbarello e cols. avaliaram os fatores de risco para bacteremias por Proteus
mirabilis multirresistentes por intermédio de um estudo de caso-controle. O grupo controle
era composto pelos pacientes que apresentaram bacteremias pelas formas sensiveis da
bactéria. O isolamento em hemoculturas da forma resistente esteve associado, de forma
independente, com a transferéncia de uma institui¢cdo de longa permanéncia, terapia prévia
com uma fluoroquinolona ou uma oximino-cefalosporina (cefalosporinas de terceira

geragdo), cateterizacdo urindria e hospitalizacdo prévia (45).

Outro estudo de Tumbarello e cols. avaliou os fatores de risco em um estudo caso-
caso-controle para infeccdoes de corrente sanguinea por Pseudomonas aeruginosa
multirresistente. Na primeira comparacao realizada entre os pacientes com a forma MDR e
pacientes selecionados da populagdo da mesma unidade do hospital, encontraram como
fatores de risco independentes, o cateter venoso central, antibioticoterapia prévia e terapia
com corticosteréides. No segundo grupo, compararam o0s pacientes com infeccdo de
corrente sanguinea causada por Pseudomonas aeruginosa nao-MDR com os controles do
primeiro grupo. Os autores encontraram a infeccdo de corrente sanguinea prévia, a
contagem de neutréfilos menor que 500 células/mm’, o cateter vesical de demora e o

cateter venoso central como fatores de risco independentes (46).
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Cao e cols. relataram como fatores de risco independentes para infeccdes
nosocomiais por Pseudomonas aeruginosa multidroga resistente, em um estudo de caso-
controle com 44 casos e 68 controles, o uso prévio de carbapenens e a ventilacdo mecanica

(47). Este estudo foi realizado em Pequim, China.

Defez e cols. conduziram um estudo caso-caso-controle, conforme proposto por
Kaye (48), em um hospital de Nimes, Franca. Ao contrdrio da maioria dos estudos, optaram
por incluir todos os pacientes do hospital, ao invés de limitar a setores especificos, como as
UTIs. Utilizando como grupo controle pacientes sorteados entre toda a populagdo
hospitalar, encontraram como fatores de risco independentes para infeccdes nosocomiais
por Pseudomonas aeruginosa multirresistente o uso de f-lactamicos, de fluoroquinolonas, a
idade, pacientes com mais idade, transferéncia de outra unidade, pacientes restritos ao leito,
cateterizacdo urindria e alimentacdo por cateter nasogastrico. Na segunda avaliagdo,
utilizaram como controles pacientes com infec¢cdes nosocomiais por Pseudomonas
aeruginosa sem multirresisténcia. Na regressdo logistica, identificaram o uso de
fluoroquinolonas como fator de risco e, como fator de protecdo, o paciente ter sido

submetido a cirurgia (49).

Em outro estudo tipo caso-caso-controle, Montero e cols. também estudaram
possiveis fatores de risco para aquisi¢do de Pseudomonas aeruginosa multirresistente.
Definiram como multirresisténcia os agentes que apresentaram sensibilidade somente a
colistina e/ou amicacina. Os casos foram selecionados entre os pacientes com isolamento
da forma resistente da bactéria, tendo como controles, no primeiro comparativo, pacientes
sem o isolamento de pseudomonas. Na segunda avaliacdo, foram usados como controles, os

pacientes com isolamento da forma totalmente sensivel do microrganismo. Nas duas
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comparagdes encontraram com fatores de risco independentes: o sexo masculino, a
hospitalizagdo prévia, o isolamento simultaneo em outro paciente da forma resistente no

hospital, o indice de severidade de doenca, o uso de quinolonas e o de carbapenens (50).

Recentemente, Pefa e cols. (51) estudaram os fatores de risco para o
desenvolvimento de bacteremia por Pseudomonas aeruginosa com resisténcia estendida
(XDR), conforme os critérios do CDC e ECDC (11). Estes autores encontraram como fator
de risco independente para bacteremia pela forma XDR, o uso prévio de fluoroquinolonas.
Nesse estudo, um dado que chamou atencdo foi de que, em tese, os MDR seriam
considerados menos agressivos, com menor viruléncia. Estudos animais e in vitro
sugeriram que 0s genes ou as mutagdes que conferem resisténcia, alterariam a viruléncia e
o desempenho metabdlico dos MDR. Nesse caso, demonstrou-se o oposto, ou seja, as

formas XDR foram mais aptas a causar bacteremia.

Schoevaerdts e cols. (52) conduziram um estudo de coorte, prospectivo, com
culturas de vigilancia em pacientes internados em uma instituicdo geridtrica, por um
periodo de 12 meses. Foram realizados coletas de swabs nasal, axilar, inguinal e anal, tanto
na internacdo, quanto na alta. Os fatores de risco independentes para coloniza¢do por ESBL
na admissdao foram os contatos multiplos com hospitais no dltimo ano, uso cronico de
cateter e alto nivel de dependéncia. Para a colonizagdo por MARSA, os fatores de risco

foram: feridas cronicas, o uso de antidcido e o alto nivel de dependéncia.

Em Xangai, China, Zhong e cols. estudaram os fatores de risco relacionados a
infeccdo por MDR em 217 pacientes submetidos a transplante de figado. Como fatores de

risco independentes para infec¢des por gram-negativos MDR identificaram o uso estendido
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de antibidticos antes do transplante e a entubacdo traqueal por mais de 72 horas apds o

procedimento (53).

Lin e cols. conduziram um estudo de caso-controle pareado no departamento de
emergéncia de um hospital em Taiwan. Objetivaram avaliar os possiveis fatores de risco
para bacteremias por bactérias produtoras de ESBL. Esses autores utilizaram pacientes que
apresentaram bacteremias por microrganismos nao produtores de ESBL como grupo
controle. O uso do cateter vesical de demora e o uso prévio de antimicrobianos foram

identificados como fatores de risco independentes na regressao logistica (54).

Na Turquia, Horasan (55) e cols. realizaram estudo retrospectivo entre pacientes
com tumores malignos sélidos que desenvolveram infec¢des hospitalares e avaliaram
possiveis fatores de risco para infeccdes por MDR. Na andlise multivariada, usando
regressao logistica, encontraram como fatores independentes a duracdo da internagdo, o
paciente ter sido submetido a uma cirurgia, o uso de glicopeptideos e o uso de

cefalosporinas de terceira geracao.

Na Tailandia, Anunnatsiri € Tonsawan estudaram, entre 2005 e 2007, bacteremias
por Acinetobacter baumannii e encontraram como fatores de risco independentes para
infeccoes pelas cepas multidroga resistentes a admissdo em UTI, uso prévio de
betalactamicos associados aos inibidores de betalactamases e uso prévio de carbapenens

(56).

No Brasil, entre 1996 e 1998, Dantas e Moretti-Branchini identificaram a

ventilacdo mecanica e a entubacdo nasogéstrica como fatores de risco independentes para a
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colonizagdo por MDR em uma unidade de internacdo adjacente ao departamento de

emergéncia de um hospital universitario na cidade de Campinas (57).

No Rio de Janeiro, Brasil, Nouér e cols. (58), realizaram um estudo de caso-
controle comparando trés grupos de pacientes. Os colonizados/infectados por Pseudomonas
aeruginosa multidroga resistente portadora do gene blagyp (metalo-B-lactamese Sao Paulo),
um segundo grupo que apresentava colonizacdo/infeccdo por P. aeruginosa multirresistente
que ndo carreava o referido gene, e um terceiro grupo, o grupo controle, de
colonizados/infectados por P. aeruginosa nao multirresistente. Na andlise multivariada,
encontraram como fator de risco para o microrganismos carreador do gene o uso de
fluoroquinolona. J4 para a pseudomonas que ndo carreava o gene, o uso da cefepima foi o
fator detectado. O microrganismo portador do gene apresenta como caracteristica fenotipica

resisténcia a todas as classes de antimicrobiano, exceto as polimixinas.

O CDC conduziu um estudo de caso-controle em um hospital de West Virginia,
Estados Unidos, com o intuito de identificar possiveis fatores de risco para um surto de
Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC). Os casos foram definidos entre
0s pacientes que apresentaram isolamento do agente em culturas. Os controles foram
identificados entre os pacientes que apresentaram isolamento das formas sensiveis do
agente aos carbapenens no mesmo periodo no hospital de estudo. Os pesquisadores
identificaram na regressao logistica a histéria de internacdo prévia em uma instituicao de
longa permanéncia especifica, ter sido admitido proveniente desta mesma instituicao,
histéria de internacdo prévia no hospital e a histdria de identificacio de MDR, como fatores

de risco independentes (59).
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Em Madri, Espanha, Sdnchez e cols. estudaram os fatores de risco para
colonizagdo/infeccado por Klebsiella pneumoniae multirresistente em uma unidade de
queimados de 10 leitos durante um surto. Identificaram como fatores de risco
independentes, na regressao logistica, queimaduras da cabecga e pescoco e o elevado indice

abreviado de severidade de queimadura (60).

Hyle e cols. (61) conduziram um estudo de caso-controle na Filadélfia,
Pensilvania, Estados Unidos, para identificar possiveis fatores de risco para infec¢des por
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL, mas que também fossem
resistentes ao co-trimoxazol, as fluoroquinolonas e aos aminoglicosideos. Compararam os
casos de ESBL MDR, assim definidos, com os de ESBL sem MDR. Niao encontraram
qualquer fator de risco independente, exceto, o agente infeccioso ser uma Klebsiella
pneumoniae. Os autores concluem que a transmissao horizontal deve ser o maior fator para
o desenvolvimento de infec¢des pela forma MDR e sugerem que medidas mais agressivas

de controle de infec¢do sejam adotadas.

Ruppé e cols., na Franca, conduziram um estudo em que todos os pacientes foram
submetidos a cultura de swab anal, na tentativa de identificar possiveis caracteristicas
clinicas que pudessem predizer o estado de portador, ou ndo, de enterobactérias produtoras
de ESBL. A tnica caracteristica preditora identificada foi a de ja se conhecer o estado de
portador para o MDR. Como na Franca todos os pacientes portadores de MDR sao
sistematicamente submetidos a precaucdes de contato, ou autores realizaram uma nova
andlise multivariada que identificou apenas o uso de antimicrobiano prévio como fator de

risco. Os autores interrogam se as ESBLcrx.m tém se disseminado de forma independente
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dos fatores de risco conhecidos. Afirmam que a tnica forma de conhecer a situacdo de

portador de um paciente € realizando o exame na admissao (62).

Pode-se observar que o ndmero de possiveis fatores de risco possivelmente
implicados na aquisicdo de MDR € vultoso. Além da dificuldade em identificar fatores de
risco no campo tedrico da causalidade, existem questdes metodolégicas importantes nesses

estudos, algumas das quais ja foram abordadas de forma sistematica.

Os estudos de caso controle t€ém sido usados com frequéncia na avaliacdo dos
potenciais fatores de risco para MDR. A edicdo de abril de 2005 do periddico Infection
Control and Hospital Epidemiology publicou trés artigos relacionados a discussdo
especifica desse método no estudo dos fatores de risco para MDR. D’Agata (63) ressalta,
no editorial, as vantagens, mas também, os principais problemas enfrentados. Entre as
vantagens estd a possibilidade de avaliar eventos raros. Os estudos de coorte, quando
comparados aos de caso-controle, seriam mais dispendiosos porque teriam que acompanhar
um ndmero muito maior de pacientes para que os desfechos pudessem ser identificados. Os
estudos de caso-controle partem do desfecho para a exposicdo, permitindo uma anélise
imediata dos fatores de risco. Com relagdo aos potenciais problemas, encontram-se 0s
vieses de identificacdo e de selecdo. Entre os vieses de identificacdo, ressalta-se o viés de
memoria, quando um paciente que tenha sofrido uma infeccdo por MDR tenha, em sua
memoria, uma histéria mais intensa do uso de antimicrobianos do que um paciente que nao
tenha apresentado essa afeccdo. Isso poderia gerar uma associa¢ao entre MDR com uso de
antimicrobiano mais importante do que seria na realidade. J4 o viés de selecdo ocorreria

quando a selecdo de casos ou controles estivesse na dependéncia das varidveis de risco em
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estudo. Esses seriam problemas comuns aos estudos de caso-controle. No entanto, existem

problemas especificos relacionados ao estudo dos fatores de risco para MDR.

Um problema especifico seria o desfecho. Culturas de vigilancia ou culturas
clinicas? As primeiras seriam utilizadas para diagnosticar a colonizacdo pelos MDR. Ja as
culturas clinicas sdo utilizadas para diagnosticar uma infec¢do. Dessa forma, os fatores de
risco identificados em um estudo, baseado em culturas clinicas, pode detectar associa¢des
entre o fator em estudo e a doenca e ndo, necessariamente, entre a varidvel e o MDR.
Assim, uma avaliagdo da associacdo entre a presenca de cateteres venosos centrais e MDR
se, baseadas em culturas clinicas, poderia identificar o cateter venoso central como fator de
risco para MDR quando, na verdade, este dispositivo seria um fator de risco para infec¢ao
relacionada ao cateter e, por isso, a cultura teria sido solicitada. Em funcdo disso, as
culturas de vigilancia seriam mais apropriadas para esse tipo de avaliacdo. O problema é
que essa pratica gera custo e, dependendo da cultura, maior desconforto e risco para os

pacientes.

Outro problema identificado por D’Agata foi o da andlise da resisténcia a um ou a
multiplos antimicrobianos (63). Muitos trabalhos estudam exclusivamente a resisténcia a
um antimicrobiano, quando, na realidade, os microrganismos sdao multirresistentes. A
autora exemplifica os vieses encontrados em um estudo em que os fatores de risco
identificados mudam, caso a multirresisténcia seja levada em conta. Assim, uma associacao
entre resisténcia ao ciprofloxacino e o uso deste antimicrobiano foi identificada, porém
quando se analisam os mesmos microrganismos do ponto de vista da multirresisténcia, a

exposicao a outros antimicrobianos também se apresenta como fator de risco.
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Da mesma maneira, um estudo de caso-controle que comparou duas classificacoes
diferentes de uso prévio de antimicrobianos demonstrou que, considerar o espectro de a¢ao
e ndo, a classe do antimicrobiano altera a avaliagdo dos fatores de risco. Os autores
sugerem que a definicdo de uso prévio de antibidticos seja claramente informada e

justificada nos trabalhos que pretendam realizar tal anélise (64).

Outro problema comum aos estudos € a falta de uma definicdo clara do que seja
exposicdo aos antibidticos. Vérias definicdes sdo encontradas, desde varidveis dicotomicas,
como tendo feito uso ou ndo, quanto varidveis continuas, onde é avaliado o ndmero de dias
de uso. Também sdo encontradas diferentes definicdes de exposicdo prévia ao
antimicrobiano. Qual o tempo minimo e maximo necessdrio antes das coletas das culturas
para que o paciente que fez uso desses farmacos seja considerado exposto? De fato, ndo ha
uma orientacdo clara. A autora sugere, apenas, que as defini¢des sejam claramente descritas

nos trabalhos (63).

Outra questao diz respeito a pressdo de coloniza¢do. Um dos fatores de risco que
precisa ser avaliado € a quantidade de pacientes colonizados na instituicdo ou unidade
assistencial, visto que a transmissao horizontal dos MDR pode ser o principal fator de risco
envolvido. Isso é de especial relevancia quando se investigam associacdes de risco em

periodos de surtos.

z.

E costumeiro o comentdrio, entre os epidemiologistas, que o segredo dos estudos
de caso-controle reside na escolha de um grupo controle adequado. Talvez, essa seja a
tarefa mais complexa nesse tipo de estudo quando se deseja avaliar os fatores de risco para
MDR. D’Agata descreve dois grupos que frequentemente sio utilizados como fontes de

controles nesse cendrio (63). O primeiro grupo de controles seria o formado pelos pacientes
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que ndo apresentaram o MDR em estudo. O segundo grupo de controles seria aquele
formado pelos pacientes que apresentaram culturas com isolamento das formas sensiveis do
microrganismo em estudo. O primeiro poderia identificar fatores de risco inerentes a
bactéria em estudo e ndo a forma multirresistente. O segundo poderia superestimar a
relacdo entre a forma resistente e o uso de antimicrobianos, uma vez que o uso da droga
poderia impedir o crescimento em culturas das formas susceptiveis. Harris et al estudaram

esses efeitos em uma revisao sistematica (65).

Como proposta para enfrentar essa dificuldade, Kaye e cols. descreveram o estudo
de caso-caso-controle (48). A idéia bdésica € a realizacdo de dois estudos de caso-controle.
No primeiro, se compara o grupo de pacientes com O microrganismo resistente com um
grupo controle selecionado entre pacientes que ndo apresentam o agente. No segundo
estudo, comparam o grupo composto por pacientes com isolamento do microrganismo
sensivel com o mesmo grupo controle anterior. A proposta € que seja feita uma comparacao
entre os fatores de risco independentes encontrados nas duas situacdes, na tentativa de
identificar a contribuicdo da resisténcia na recuperacdo do microrganismo resistente nas

culturas.

Outra questdao abordada é que tipo de paciente nao apresenta 0 microrganismo
resistente em estudo. Os que realizaram alguma cultura e ndo apresentaram isolamento do
agente, ou seja, apresentaram uma cultura negativa? Pacientes que ndo realizaram qualquer
exame de cultura? Harris e cols. (65) discutem essa questdo e identificam que, no segundo
caso, pode haver o viés de classificacdo, j4 que pacientes que nao realizaram qualquer
cultura podem, na verdade, serem portadores da bactéria resistente. O outro viés, mais

6bvio, é o fato de que os pacientes que nao realizaram culturas devem apresentar quadros
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clinicos mais ténues do que os casos e, justamente por isso, as culturas ndo foram
solicitadas. Harris afirma que a escolha do grupo controle depende ndo somente da
pergunta a ser respondida, mas também da generalizacdo que se pretende fazer. Dessa
forma, um estudo realizado com controles retirados apenas, dos pacientes que apresentaram
culturas negativas, s6 poderd ser generalizado para aquela populacdo da qual foi

selecionado.

Outro questionamento do método diz respeito aos estudos de caso-controle que
avaliam a mortalidade. Segundo D’Agata (63), o tempo de permanéncia hospitalar e a
severidade da doenca precisam ser avaliados em conjunto com a mortalidade, jad que
pacientes mais graves, que permanecem mais tempo no hospital, apresentam maior chance
de infeccdo/colonizacdo por um MDR. Assim, a associacdo entre MDR e mortalidade
poderia estar enviesada. Além da gravidade da doenca, haveria necessidade também, de

haver um controle das comorbidades.

McGregor e cols. estudaram o Indice de comorbidades de Charlson e o Escore de
Doenca Cronica como preditores de infecgdes por VRE e MARSA. As duas medidas de
comorbidades apresentaram fraco desempenho avaliado pelas curvas Receiver operating
characteristic (ROC). As dreas sobre as curvas do Indice de Charlson e do Escore de

Doenga Cronica foram 0,670 e 0,647 respectivamente (66).

Por tltimo, D’Agata (63) alerta para um problema comum em toda a literatura
médica, o problema da multiplicidade. E muito frequente observar que, ao estudar indmeros
possiveis fatores de risco, os autores realizem 20 ou mais testes de hipdteses na mesma

amostra de estudo, muitas vezes, com amostras pequenas. Ha que se ter em conta que, com
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esse nimero de testes, é possivel que algum deles apresente um resultado estatistico

significativo pelo acaso.

Em uma revisdo sistemdtica publicada em 2001, Harris e cols. (67) identificaram
37 estudos que propuseram algum antimicrobiano especifico ou classes de antimicrobianos
como fatores de risco para MDR e utilizaram estudos de caso-controle. Tentando avaliar a
qualidade dos artigos, os autores identificaram que 13 escolheram o grupo controle
adequado, 11 realizaram algum ajuste para o tempo de risco e 27 ajustaram para

comorbidades.

Harris e cols. (68) se propuseram a comparar a magnitude de dois vieses nos
estudos de caso-controle relacionados a avaliagdo de resisténcia bacteriana. O primeiro
seria o viés de identificacdo causado pela selecdo de pacientes para o grupo controle que
ndo realizou qualquer cultura. Estes pacientes poderiam ser colonizados/infectados por
microrganismos resistentes € ndo se saber porque ndo realizaram qualquer cultura. O
segundo viés seria o de selecdo, quando se utilizam pacientes que realizaram culturas e, por
isso mesmo, tenderiam a ser, sob o ponto de vista clinico, muito mais graves do que a
populagdo hospitalar geral. Este seria o viés de gravidade da doenca. Nas duas situacdes, 0s
vieses tenderiam a diminuir o OR, no entanto os resultados encontrados pelos autores
permitem inferir que o viés de identificacdo possui menor magnitude do que o viés de
selecdo. Dessa forma, quando a pergunta a ser respondida estivesse relacionada a fatores de
risco causais para microrganismos resistentes a antimicrobianos seria mais indicado o uso
de controles oriundos de toda a populacdo do hospital. J4 quando a pergunta estiver

relacionada a possiveis fatores de risco para a positividade de uma cultura para um agente
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resistente e que tenha sido solicitada em fun¢do de uma suspeita clinica, o grupo controle

mais adequado seria composto por pacientes que realizaram pelo menos uma cultura.

As assertivas desses autores certamente tém seus limites. Lembrando o que orienta
Schlesselman em sua obra classica (69), “os individuos selecionados como controles nao
devem ser somente livres da doen¢a em estudo, mas devem também ser similares aos casos
com respeito ao potencial de exposicdo”. Nem todos os individuos sdo susceptiveis a
infecgdo-colonizacio por MDR, pois existem fatores condicionantes para este estado. A
excecdo dos MARSA, os demais microrganismos constituem, em individuos sadios, apenas
uma flora transitéria que, em algumas horas apds o contato, simplesmente se esvanecem. E
0 que acontece com os profissionais de saide que podem ser vetores, mas dificilmente
permanecerdo albergando MDR (70). Existem muitos motivos para um paciente ser
internado e, alguns dos pacientes, ou estdo muito préximo do estado de higidez, ou foram

minimante invadidos. Certamente, nessas situacdes, o potencial de exposicdo desses

pacientes € minimo.

Ponderando essas posi¢des, quando se pensa em avaliar, por meio de estudos de
caso-controle, fatores de risco em que os casos foram identificados por culturas clinicas,
talvez o mais indicado fosse que os controles apresentassem o mesmo risco que os casos de

terem um exame microbioldgico solicitado.

Os estudos de natureza etioldgica procuram abordar os fatores de risco da maneira
mais acurada possivel. J4 no que concerne aos modelos preditivos, segundo Steyerberg
(71), o pesquisador pode ter uma conduta mais pragmaética. Dessa maneira, os modelos de
predi¢ao tendem a incluir varidveis que estejam facilmente disponiveis, que ndo apresentem

elevado custo para serem obtidas e possam ser aferidas com razodvel precisdo. Nesse
62



contexto, o objetivo € criar um modelo aplicdvel na prética clinica didria. Os modelos de
predicao podem informar médicos e pacientes a probabilidade de um determinado desfecho

tanto no diagndstico quanto no prognéstico.

63



OBJETIVOS

1) Identificar fatores preditivos para a coloniza¢do ou infec¢ao por MDR;

2) Construir e validar um modelo clinico preditivo para identificacao de pacientes

colonizados ou infectados por MDR.
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METODO E CASUISTICA

Esse estudo foi conduzido em um hospital geral, nos primeiros trés anos de sua
inauguracio, no interior do Estado de Sdo Paulo, Brasil. Esta instituicdo conta com uma
UTI e uma unidade coronariana com 10 leitos cada uma, um centro cirdrgico que realizou
cerca de 360 cirurgias por més de alta complexidade, como cirurgias cardiacas e
neurocirurgias, no dltimo ano. O hospital ndo conta com um pronto-socorro, sendo a porta
de entrada uma unidade de pronto atendimento e hospital-dia localizados em um outro
bairro da cidade. Possui dois andares de enfermarias com 19 quartos cada. Os quartos sdo
reversiveis em enfermarias de dois leitos. N@o hd servico de maternidade, pediatria, terapia

intensiva pediatrica ou neonatal.

Por ocasido da inauguracao, o time do controle de infeccao instituiu um sistema de
vigilancia epidemioldgica ativo, quando foi proposto o acompanhamento de todos os
pacientes internados até a sua alta. Nesse acompanhamento, além dos diagndsticos das
infeccdes hospitalares, foram coletadas as informagdes sobre todos os exames de culturas

realizadas no hospital.

A instituicdo conta com um sistema de prontudrio e de ferramentas de gestdo
totalmente informatizado. Tanto o laboratério quanto o nicleo executivo do controle de
infeccdo dispde de ferramentas prdprias nesse sistema que permitem ter acesso a

informacdes do prontudrio do paciente e dos resultados dos exames laboratoriais.

Foi conduzido um estudo do tipo caso-coorte para identificar os possiveis fatores

preditores entre varidveis clinicas e epidemioldgicas para infec¢do/colonizacdo por MDR.
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Foram avaliadas todas as culturas solicitadas pelos médicos para pacientes com infeccoes
suspeitas (culturas clinicas) realizadas no hospital. Os microrganismos foram classificados
entre MDR ou nao MDR, conforme o consenso do CDC e ECDC (11). Foram considerados
casos, todos os pacientes que apresentaram alguma cultura, coletada de qualquer sitio, com
isolamento de MDR durante a internacdo. Os pacientes transferidos de outras instituicoes
que ja apresentassem informacdo sobre identificacio de MDR na internacdo foram
excluidos do estudo. Os controles foram todos os outros pacientes que realizaram algum

tipo de cultura e ndo apresentaram como resultado qualquer MDR.

A Figura 1 e a Figura 2 tentam representar graficamente as subpopulacdes

estudadas.

Pacientes

Culturas

Figura 1 Representacdo grafica dos conjuntos de pacientes segundo a realizacao de
culturas, condicao de portadores de microrganismos multidroga resistentes (MDR) e
culturas com isolamento de MDR.
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Pacientes gue coletaram
culturas

Pacientes
infectados/colonizados com
MDRs

Pacientes internados no hospital

Figura 2 Representacio grafica dos conjuntos de pacientes conforme a coleta de
cultura, cultura com isolamento de microrganismo multidroga resistente (MDR),
infectados/colonizados por MDR e fator preditor do estudo.

As varidveis estudadas e suas respectivas definicdes sdo apresentadas no Quadro 1.
As varidveis foram coletas retrospectivamente, a partir do prontudrio eletronico. Foram
confeccionadas duas planilhas independentes no programa Microsoft Office Excel 2007®.
A primeira foi elaborada com as varidveis descritas, exceto o tempo entre a internagdo e a
coleta da cultura. Uma segunda, com os dados microbiolégicos das culturas coletadas e o
tempo entre a internacdo e a coleta da cultura. Os citados periodos de tempo foram
considerados para os casos como o tempo entre a internac¢io e a coleta da primeira cultura
com isolamento de MDR. Os controles tiveram os periodos contabilizados como o tempo
entre a internac@o e a coleta da ultima cultura. Os periodos de tempo foram contados em
dias. Em vdrios estudos, a varidvel preditora tempo de internacdo € frequentemente

transformada para uma escala logaritmica (72).

Os casos foram considerados apenas na primeira internagao.
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As duas planilhas continham o niimero do atendimento do paciente, o que permitiu
a confeccdo de uma planilha final consolidada. Essa medida teve por objetivo evitar

possiveis vieses na coleta dos dados em funcdo do conhecimento do desfecho.
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Quadro 1 Variaveis clinicas e epidemiolégicas avaliadas no estudo como potenciais

fatores preditivos

Fator Preditor Definicao
Género Masculino/feminino
Idade Mensurada em anos

Internacdo em 180 dias

Qualquer internagao, inclusive em assisténcia
domicilidria por qualquer periodo

Paciente transferido de outro hospital

Paciente proveniente de qualquer outra
institui¢do de satide que nao a unidade de
pronto atendimento prépria

Internagdo clinica vs. cirurgica

Internacdo motivada por indicacdo clinica ou
cirirgica

Uso de antimicrobiano prévio

a) Nao

Nao fez qualquer uso de antimicrobianos

b) Preventivo

Uso de antibiético preventivo conforme
protocolo de fratura exposta do hospital

¢) Profilatico

Fez uso de antibioticoprofilaxia cirdrgica
conforme o protocolo do hospital (uso por, no
maximo, 48 horas)

d) Profilatico e terapéutico

Além do esquema descrito acima fez uso de
outros antimicrobianos

e) Terapéutico

Fez uso de qualquer outro esquema
antimicrobiano por qualquer periodo antes do
término do periodo de observagdo

Tempo de internagdo até a cultura

a) Casos

Dias entre a internagdo e a coleta da primeira
cultura positiva para MDR

b) Controles

Dias entre a internagdo e a coleta da tltima
cultura

Traqueostomia

Presenca de traqueostomia em qualquer
momento

Ventilagdo mecanica invasiva

Pacientes que foram submetidos a ventilagdo
invasiva por mais de 24 horas

Cateter vesical de demora

Pacientes que foram submetidos a cateterizagao
vesical de demora por mais de 24 horas

Cateter venoso central

Presenca de cateter venoso central em qualquer
momento

Cateter nasoentérico

Presenca de cateter nasoentérico em qualquer
momento

Indice de comorbidades de Charlson’’

Pontuacdo da escala de Charlson tendo em vista
os diagndsticos no momento da internagdo —
Anexo 6

Doengas referidas na internacao

Lista de diagndsticos relatados no momento da
internacao
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Obs. Os dados coletados na segunda planilha de resultados microbiolégicos estdo

elencados no Quadro 2.

Quadro 2 Variaveis microbiolégicas avaliadas no estudo.

Variavel Definicao

Paciente que apresentou pelo menos uma cultura
MDR com isolamento de MDR conforme defini¢ao

CED ECDC

Paciente que apresentou pelo menos uma cultura
MARSA com isolamento de MARSA

Paciente que apresentou pelo menos uma cultura
ESBL com isolamento de ESBL, conforme defini¢dao do

laboratorio

Bacilo gram-negativos negativo nao
fermentador resistente aos carbapenens
(NFRC)

Paciente que apresentou pelo menos uma cultura
com isolamento de NFRC

Material cultivado

Conforme declarado no resultado da cultura

Numero de aspirados traqueais

Numero de aspirados traqueais submetidos a
cultura no paciente em questao

Numero de pontas de cateteres venosos
centrais

Numero de pontas de cateteres submetidas a
cultura no paciente em questao

Numero de uroculturas

Numero de uroculturas realizadas no paciente em
questao

Nuamero de hemoculturas

Numero de hemoculturas realizadas no paciente
em questao

Numero de culturas realizadas

Total de culturas realizadas por cada paciente,
incluindo hemoculturas

Os numeros de aspirados traqueais, pontas de cateteres venosos centrais,
uroculturas e hemoculturas foram considerados para cada paciente em func¢io da conhecida

diferenga das taxas de colonizagdo destes exames.

Os MARSA foram considerados conforme a sensibilidade a oxacilina. Desta
maneira, cepas de MARSA resistentes, exclusivamente, a oxacilina foram consideradas
MDR ainda que ndo apresentassem resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos

conforme o critério do CDC-ECDC (Anexo 5). Os nido fermentadores foram considerados
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resistes aos carbapenens (NFRC) quando a cepa se mostrou resistente a0 imipenem ou ao
meropenem. O critério do CDC-ECDC ndo prevé a avaliagdo de outras espécies de
pseudomonas, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas malthophilia e demais nao
fermentadores. Dessa forma, apesar de toda a resisténcia eventualmente demonstrada por

esses agentes, todos foram considerados nao-MDR.

Os microrganismos foram identificados e submetidos aos testes de sensibilidade
aos antimicrobianos em equipamento de automacgdo Vitek II bioMerrieux® conforme as

recomendacdes do CLSI (Anexos 7 a 9).

Os dados coletados foram consolidados em tabelas utilizando o programa Epi-Info
for Windows versdao 3.5.1 do CDC (74), considerando os respectivos intervalos de
confianca fornecidos pelo software. As varidveis continuas foram avaliadas pelo teste U de
Mann-Whitney e as varidveis discretas pelo x> de Pearson ou pelo teste exato de Fisher,

quando indicado. O nivel de significancia considerado foi de 0,05.

Os modelos de predicdo clinica foram elaborados pelos métodos de regressdao

logistica, arvores de classificacdo e floresta aleatdria.

A regressdo foi construida utilizando-se todas as varidveis demograficas e clinicas
estudadas, sendo a eliminacdo, realizada pelo método backward. As odds ratio e seus
intervalos de confianca a 95% foram calculados. Para o modelo de regressao logistica, a

varidvel tempo de internagdo até cultura foi transformada em seu logaritmo natural.

O principal objetivo de qualquer modelo preditivo € que suas predi¢des sejam
vdlidas em individuos fora da amostra que o originou (validade externa). Segundo

Steyerberg, o problema chave da validade € o que, em lingua inglesa, ficou conhecido
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como overfitting, ou seja, de que os dados da amostra original, que serviram como base
para a constru¢do do modelo, ficam bem descritos, mas as predicdes geradas ndo sdo
védlidas para novos sujeitos. No entender do autor, o overfitting seria responsdvel por um
otimismo sobre o desempenho do modelo em uma nova populacdo. Ainda segundo
Steyerberg, uma solug@o possivel seria o shrinkage (contracdo). Esse conjunto de técnicas
permitiria calcular estimativas mais conservadoras para os coeficientes da regressio
logistica e, dessa forma, corrigir o otimismo do modelo (75). Autores como Steyerberg e
Harrell (76) advogam que a técnica de reamostragem conhecida por bootstrap tem papel

central na correcdo do overfitting e do otimismo dos modelos preditivos.

A técnica de reamostragem bootstrapping pode ser considerada um caso particular
de experimento de Monte Carlo, j4 que repousa na simulagdo aleatéria de novas amostras.
De forma geal, o método de Monte Carlo se refere a um experimento baseado na simulagao
de nimeros aleatérios. O termo bootstrapping faz alusdo a um personagem, o Bardo de
Miinchhausen, que teria a capacidade de sair de um atoleiro puxando as préprias tiras das
botas (bootstrap) que vestia. A técnica de bootstrapping mimetiza o processo de
amostragem da populacdo original. Como se dispde apenas de uma amostra da populagao,
este processo niao € verdadeiramente possivel, de forma similar a lenda do Bardo. As
amostras de bootstrap sao escolhidas aleatoriamente com reposi¢do. Dessa forma, um
individuo da amostra original pode ser escolhido varias vezes, enquanto outro pode nio ser
escolhido. Estas novas amostras possuem o mesmo tamanho da amostra original.
Idealmente, os modelos sdo construidos em cada uma das novas amostras e,
posteriormente, calculam-se valores médios representativos do total dos modelos

construidos (77).
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Seguindo essa linha metodolégica, neste estudo, a validacdo interna do modelo
criado pela regressdo logistica foi realizada pelo método de reamostragem bootstrap,
considerando todas as varidveis demogréficas e clinicas estudadas. A calibracdo do modelo
também utilizou o método bootstrap. Os coeficientes da regressdo foram submetidos ao
shrinkage, sendo esses novos coeficientes apresentados como modelo final. O gréifico de
calibragem foi construido e a andlise estatistica foi desenvolvida no software R versdo

2.15.0 (78) com o pacote rms (79).

Além dos tradicionais modelos de regressao logistica conhecidos dos profissionais
da drea da saude, outras técnicas estatisticas podem ser utilizadas para a construcdo de
modelos preditivos. Especial aten¢do tem sido dada aos modelos de 4rvore de classificagdo.
Estes modelos apresentam como caracteristica bdsica uma estrutura hierdrquica que ¢é
representada como uma arvore invertida, que se desenvolve da raiz para as folhas. Em cada
nivel da arvore sdo realizadas divisdes do espaco amostral até que essas subdivisdes nao
sejam mais possiveis, criando assim, os nds terminais. As vantagens habitualmente
identificadas para o uso dessa técnica constituem: facil entendimento do modelo final,
auséncia dos pressupostos dos modelos paramétricos, possibilidade do uso de grande
nimero de varidveis preditivas, em qualquer escala de medida, sem necessidade de
transformacdo, possibilidade de integracdo de relacdes complexas entre as varidveis
preditivas, como no caso das interacdes. As principais desvantagens seriam: a instabilidade,
pois qualquer mudanga no espagco amostral pode acarretar profundas alteracdes no modelo

final e a fragmentacdo dos conceitos, ja que pode ocorrer a replicacao de sub-arvores (80).
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Dessa forma, o segundo modelo de predi¢do clinica foi elaborado com a
construcdo da arvore de classificacdo pelo método Chi-squared-automatic-interaction-

detection (CHAID) utilizando todas as varidveis demograficas e clinicas estudadas.

Da mesma forma que nos modelos preditivos criados pelas regressdes logisticas, o
overfitting € o otimismo sdo problemas a serem contornados nos modelos gerados pelas
arvores de classificacdo. Novamente, o bootstrap aparece como alternativa para atenuar
esses efeitos. A Floresta Aleatéria (Random Forest) € um método de classificagdao
relativamente recente, introduzido em 2001 por Breiman®', que combina o resultado de
vérias arvores de classificacdo. Cada arvore de classificagdo € construida com profundidade
maxima e a partir de uma nova amostra gerada pelo método bootstrap. Nesse processo de
reamostragem, cerca de um terco dos individuos da amostra original ndo serd selecionado
para a nova amostra. Esses individuos, chamados de “fora da bolsa” (out-of-bag) sio
utilizados para o célculo da estimativa de erro e para estimar a importancia de cada varidvel

preditora.

A reducdo média na acurécia das varidveis preditoras é determinada durante a fase
de cdlculo de erro out-of-bag (OOB). Quanto maior a diminui¢do da acuricia da floresta
aleatdria, em fun¢do da adi¢do de uma varidvel, maior a importancia da varidvel e, portanto,
as varidveis com uma grande diminui¢do na acurdcia média sdo as mais importantes para a
classificagdo. A diminui¢do média no coeficiente de Gini ¢ uma medida de como cada
varidvel contribui para a homogeneidade dos ndés e das folhas da floresta aleatdria
resultante. Cada vez que uma determinada varidvel é utilizada para dividir um né, o
coeficiente de Gini é calculado para os nés filhos e comparado com a do né original. O

coeficiente de Gini € uma medida da homogeneidade que varia de zero a um, onde zero
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representa a homogeneidade e um a heterogeneidade. As mudangas no Gini sdo somadas
para cada varidvel e normalizadas no final do célculo. Varidveis que resultam em nds com

maior grau de pureza t€ém uma maior diminui¢do no coeficiente de Gini (82).

Foi elaborado um modelo de floresta aleatdria e foram calculados os erros out-of-
bag e também a diminui¢do média da acuricia e diminui¢do média do coeficiente de Gini

como formas de avaliacdo da importancia das varidveis preditoras para os modelos.

Para os modelos de arvore de classificacdo e floresta aleatéria foram utilizados o

software R versdo 2.15.0 com os pacotes CHAID (83) e randomForest (84).

Foram elaboradas curvas ROC com o intuito de avaliar a acurdcia dos modelos de
regressao logistica, arvore de classificacdo e floresta aleatéria. Foi utilizado software R

versdo 2.15.0 com o pacote pROC (85).

O tamanho amostral foi estimado usando o nimero de eventos por varidvel.
Peduzzi e cols. demonstraram que, para modelos de regressao logistica, um nimero de dez
eventos por varidvel permite a obtengdo de estimativas estaveis (86). Como foram definidas

14 varidveis preditoras, foram necessarios 140 casos.

Para a validac@o temporal, foi coletado um novo conjunto de dados referente ao
periodo de julho de 2011 a dezembro de 2011, num total aproximado de 300 pacientes com
60 casos de MDR. Os modelos descritos foram aplicados aos novos dados e o cdlculo da

acuracia foi realizado.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, com isen¢do do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 11).
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RESULTADOS

No periodo de junho de 2009 a junho de 2011, 753 pacientes foram submetidos a
culturas clinicas no hospital de estudo. Dentre estes, foram identificados 146 pacientes com
culturas que isolaram, pelo menos, um MDR. A prevaléncia de pacientes albergando MDR
foi 19,4% com intervalo de confianca a 95% (IC 95%) entre 16,7% e 22,4%. Os dados
referentes a este periodo foram utilizados para a constru¢do do modelo de predi¢do clinica.
O Grafico 1 demonstra o nimero total de pacientes que realizaram culturas clinicas e o

numero de pacientes cujas culturas clinicas que obtiveram isolamento de MDR conforme os

H MDR
HETOTAL
PN

Grafico 1 Numero total de pacientes que foram submetidos a, pelo menos, um exame
de cultura e numero de pacientes que obtiveram isolamento de, pelo menos, um
microrganismo multidroga resistente (MDR) nestes exames, segundo més e ano no
hospital de estudo.
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Neste periodo, foram colhidas 2255 culturas clinicas. A frequéncia dos espécimes
clinicos cultivados esta descrita na Tabela 1.

Tabela 1 Frequéncia dos espécimes clinicos que foram submetidos a cultura no
hospital do estudo de junho de 2009 a junho de 2011.

Intervalo de confianca a

Espécimes clinicos Frequéncia Percentual 95%
Sangue 1138 50,5% 48,4% 52,5%
Urina 677 30,0% 28,1% 32,0%
Secrecao 121 5,4% 4,5% 6,4%
Aspirado traqueal 106 4,7% 3,9% 5,7%
Ponta de cateter 69 3,1% 2,4% 3,9%
Liquor 48 2,1% 1,6% 2,8%
Fragmento 0sseo 27 1,2% 0,8% 1,8%
Liquido pleural 19 0,8% 0,5% 1,3%
Fezes 8 0,4% 0,2% 0,7%
Liquido ascitico 8 0,4% 0,2% 0,7%
Fragmento 6 0,3% 0,1% 0,6%
Liquido peritoneal 4 0,2% 0,1% 0,5%
Liquido sinovial 3 0,1% 0,0% 0,4%
Ponta de dreno 3 0,1% 0,0% 0,4%
Aspirado broncoalveolar 2 0,1% 0,0% 0,4%
Escarro 2 0,1% 0,0% 0,4%
Ponta de cateter vesical 2 0,1% 0,0% 0,4%
Secrecao de lesao do 2 0,1% 0,0% 0,4%
Secrecao pulmonar 2 0,1% 0,0% 0,4%
Abscesso peritoneal 1 0,0% 0,0% 0,3%
Liiquido seminal 1 0,0% 0,0% 0,3%
Secrecao cavidade 1 0,0% 0,0% 0,3%
Secrecao conjuntival 1 0,0% 0,0% 0,3%
Secrecao dreno 1 0,0% 0,0% 0,3%
Secrecao orofaringe 1 0,0% 0,0% 0,3%
Secrecao uretral 1 0,0% 0,0% 0,3%
Segmento pulmonar 1 0,0% 0,0% 0,3%
Total 2255 100,0% - -
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Oitenta e quatro pacientes foram submetidos, exclusivamente, a hemoculturas. A
média e a mediana do ndmero de culturas por paciente foi 2,0 e 3,0, respectivamente. A
taxa de culturas positivas foi 24,6%. A percentagem de culturas com isolamentos de MDR
foi 9,1%. A percentagem de pacientes com culturas positivas foi 40,2%. A Tabela 2

demonstra a frequéncia dos espécimes clinicos cultivados segundo a presenca de MDR.
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Tabela 2 Frequéncia dos espécimes clinicos que foram submetidos a cultura segundo a
presenca de microrganismos multidroga resistentes (MDR) e percentual relativo ao
total de MDR e nao-MDR no hospital do estudo de junho de 2009 a junho de 2011

MDR Nao-MDR

Espécimes clinicos Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual p-valor
Sangue 29 15,4 1109 53,7 <0,0001
Urina 78 41,5 599 29,0  0,0003
Secrecao 22 11,7 99 4.8 < 0,0001
Aspirado traqueal 28 14,9 78 3,8 < 0,0001
Ponta de cateter 16 8,5 53 2,6 <0,0001
Liquor 2 1,1 46 2,2 0,43(NS)
Fragmento 0sseo 3 1,6 24 1,2 0,49(NS)
Liquido pleural 2 1,1 17 0,8 0,40(NS)
Fezes - —= 8 04 1,00(NYS)
Liquido ascitico - - 8 0,4 1,00(NS)
Fragmento 1 0,5 5 0,2 0,083(NS)
Liquido peritoneal - - 4 0,2 1,00(NYS)
Liquido sinovial - - 3 0,1 1,00(NS)
Ponta de dreno 2 1,1 1 0,0 0,02
Aspirado broncoalveolar - - 2 0,1 1,00(NS)
Escarro - - 2 0,1 1,00(NS)
Ponta de cateter vesical - - 2 0,1 1,00(NS)
Secrecao de lesao do abdome 1 0,5 1 0,0 0,007
Secrecao pulmonar 1 0,5 1 0,0 0,007
Abscesso peritoneal 1 0,5 - - 0,0001
Liquido seminal - - 1 0,0 1,00(NS)
Secrecao cavidade 1 0,5 - - 0,0001
Secrecao conjuntival - - 1 0,0 1,00(NS)
Secrecao dreno - - 1 0,0 1,00(NYS)
Secrecao orofaringe 1 0,5 - - 0,0001
Secrecao uretral - - 1 0,0 1,00(NYS)
Segmento pulmonar - - 1 0,0 1,00(NS)
Total 188 100,0 2067 100,0 -

NS — Ndo significativo
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Dentre o total de culturas colhidas, 75,4% foram negativas (IC 95%: 73,6 -77,2).
A Tabela 3 descreve a frequéncia de resultados negativos em comparacao com os grupos de

microrganismos que foram isolados.

Tabela 3 Frequéncia dos grupos de microrganismos que foram isolados em culturas
no hospital do estudo de junho de 2009 a junho de 2011

Grupo microrganismo Frequéncia Percentual Intervalo de confianca a 95%
Culturas negativas 1701 75,4% 73,6% 77,2%
Enterobactérias* 227 10,1% 8,9% 11,4%
Gram-positivos 212 9.4% 8.2% 10,7%
Nao fermentadores 91 4,0% 3,3% 5,0%
Tribo Proteeae 22 1,0% 0,6% 1,5%
Neisseria spp. 1 0,0% 0,0% 0,3%
Género Aeromonas 1 0,0% 0,0% 0,3%
Total 2255 100,0%

*Exceto Tribo Proteeae

Dentre as culturas que apresentaram isolamento de alguma bactéria, o grupo
representado pelas enterobactérias foi o que demonstrou a maior frequéncia entre os MDR,
58,0% (IC 95%: 50,6% - 65,1%). O grupo dos gram-positivos foi o que apresentou a maior
frequéncia entre os ndao-MDR, 49,2% (IC 95%: 44,0% - 54,5%). A Tabela 4 especifica a

frequéncia de MDR entre os grupos de microrganismos que foram isolados em culturas.
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Tabela 4 Frequéncia dos grupos de microrganismos que foram isolados em culturas
segundo a caracteristica de multidroga resisténcia (MDR) no hospital do estudo de
junho de 2009 a junho de 2011.

) . MDR Nao MDR
Grupo microrganismo .. . p-valor
Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual

Enterobactérias 109 58,0 118 32,2 < 0,0001
Gram-positivos 32 17,0 180 492 < 0,0001
Nao fermentadores 41 21,8 50 13,7 0,021
Tribo Proteeae 6 3,2 16 4.4 0,65(NS)
Neisseria spp. 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Género Aeromonas 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Total 188 (100,0) 366 (100,0) -

NS — Nao significativo

A Tabela 5 demonstra a frequéncia das espécies bacterianas isoladas neste periodo.
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Tabela 5 Frequéncia dos microrganismos que foram isolados em culturas no hospital
do estudo de junho de 2009 a junho de 2011

Intervalo de confianca a

Espécimes clinicos Frequéncia Percentual 95

Culturas negativas 1701 75,4% 73,6% 77,2%
Escherichia coli 81 3,6% 2,9% 4,5%
Klebsiella pneumoniae 63 2.8% 2.2% 3,6%
Staphylococcus aureus 59 2,6% 2,0% 3,4%
Pseudomonas aeruginosa 46 2.0% 1,5% 2,7%
Staphylococcus epidermidis 37 1,6% 1,2% 2.3%
Enterobacter cloacae 31 1,4% 1,0% 2,0%
Acinetobacter baumannii 29 1,3% 0,9% 1,9%
Staphylococcus hominis 28 1,2% 0,8% 1,8%
Staphylococcus spp coagulase 23 1,0% 0,7% 1,6%
Enterococcus faecalis 20 0,9% 0,6% 1,4%
Serratia marcescens 19 0,8% 0,5% 1,3%
Staphylococcus haemolyticus 16 0,7% 0,4% 1,2%
Enterobacter aerogenes 13 0,6% 0,3% 1,0%
Morganella morganii 13 0,6% 0,3% 1,0%
Proteus mirabilis 9 0,4% 0,2% 0,8%
Staphylococcus warneri 8 0,4% 0,2% 0,7%
Staphylococcus capitis 7 0,3% 0,1% 0,7%
Elizabethkingia meningoseptica 4 0,2% 0,1% 0,5%
Stenotrophomonas maltophilia 4 0,2% 0,1% 0,5%
Chryseobacterium indologenes 3 0,1% 0,0% 0,4%
Enterococcus faecium 3 0,1% 0,0% 0,4%
Klebsiella oxytoca 3 0,1% 0,0% 0,4%
Raoultella ornithinolytica 3 0,1% 0,0% 0,4%
Burkholderia cepacia 2 0,1% 0,0% 0,4%
Citrobacter freundii 2 0,1% 0,0% 0,4%
Citrobacter koseri 2 0,1% 0,0% 0,4%
Raoultella planticola 2 0,1% 0,0% 0,4%
Serratia liquefaciens group 2 0,1% 0,0% 0,4%
Sphingomonas paucimobilis 2 0,1% 0,0% 0,4%
Streptococcus agalactiae 2 0,1% 0,0% 0,4%
Streptococcus pyogenes 2 0,1% 0,0% 0,4%
Aeromonas hydrophila 1 0,0% 0,0% 0,3%

(o]
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Enterobacter asburiae 1 0,0% 0,0% 0,3%
Enterobacter gergoviae 1 0,0% 0,0% 0,3%
Enterococcus avium 1 0,0% 0,0% 0,3%
Enterococcus galinarum 1 0,0% 0,0% 0,3%
Klebsiella ornithinolytica 1 0,0% 0,0% 0,3%
Neisseria animaloris 1 0,0% 0,0% 0,3%
Pantoea spp 1 0,0% 0,0% 0,3%
Pseudomonas luteola 1 0,0% 0,0% 0,3%
Pseudomonas putida 1 0,0% 0,0% 0,3%
Serratia fonticola 1 0,0% 0,0% 0,3%
Staphylococcus lugdunensis 1 0,0% 0,0% 0,3%
Staphylococcus sciuri 1 0,0% 0,0% 0,3%
Streptococcus dysgalactiae ssp 1 0,0% 0,0% 0,3%
Streptococcus oralis 1 0,0% 0,0% 0,3%
Streptococcus spp 1 0,0% 0,0% 0,3%
Total 2255 100,0%

Dentre as espécies bacterianas que apresentaram multidroga resisténcia, a mais
frequente foi a Klebsiella pneumoniae, 25,0% dos MDR (IC 95%: 19,0% - 32,0%). Dentre
os nao-MDR, a bactéria mais frequente foi a Escherichia coli com 14,2% (IC 95%: 10,8% -

18,2%). A Tabela 6 evidencia a frequéncia dessas espécies bacterianas segundo a condi¢cdo

de multidroga resisténcia.
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Tabela 6 Frequéncia dos microrganismos que foram isolados em culturas segundo a

condicao de multidroga resisténcia no hospital do estudo de junho de 2009 a junho de
2011

) ) . MDR Nao-MDR

Microrganismos isolados . . p-valor
Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual

Klebsiella pneumoniae 47 25,0 16 4.4 <0,0001
Staphylococcus aureus 32 17,0 27 7.4 0,0008
Escherichia coli 29 15,4 52 14,2 0,79(NS)
Acinetobacter baumannii 23 12,2 6 1,6 < 0,0001
Enterobacter cloacae 18 9,6 13 3,6 0,0064
Pseudomonas aeruginosa 17 9,0 29 7,9 0,80(NS)
Serratia marcescens 6 3,2 13 3,6 0,82(NS)
Morganella morganii 4 2,1 9 2.5 1,00(NS)
Proteus mirabilis 2 1,1 7 1,9 0,27(NS)
Klebsiella oxytoca 2 1,1 1 0,3 0,27(NS)
Raoultella ornithinolytica 2 1,1 1 0,3 0,27(NS)
Citrobacter freundii 1 0,5 1 0,3 1,00(NS)
Raoultella planticola 1 0,5 1 0,3 1,00(NYS)
Klebsiella ornithinolytica 1 0,5 0 0,0 0,34(NS)
Pantoea spp 1 0,5 0 0,0 0,34(NS)
Pseudomonas putida 1 0,5 0 0,0 0,34(NS)
Serratia fonticola 1 0,5 0 0,0 0,34(NS)
Staphylococcus epidermidis 0 0,0 37 10,1 <0,0001
Staphylococcus hominis 0 0,0 28 7.6 <0,0001
Staphylococcus spp coagulase 0 0,0 23 6,3 <0,0001
Enterococcus faecalis 0 0,0 20 5,4 0,0004
Staphylococcus haemolyticus 0 0,0 16 4,3 0,002
Enterobacter aerogenes 0 0,0 13 3,5 0,006
Staphylococcus warneri 0 0,0 8 2,2 0,06(NS)
Staphylococcus capitis 0 0,0 7 1,9 0,10(NS)
Elizabethkingia 0 0,0 4 1,1 0,31(NS)
Stenotrophomonas 0 0,0 4 1,1 0,31(NS)
Chryseobacterium 0 0,0 3 0,8 0,56(NS)
Enterococcus faecium 0 0,0 3 0,8 0,56(NS)
Burkholderia cepacia 0 0,0 2 0,5 0,55(NS)
Citrobacter koseri 0 0,0 2 0,5 0,55(NS)
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Serratia liquefaciens group 0 0,0 2 0,5 0,55(NS)
Sphingomonas paucimobilis 0 0,0 2 0,5 0,55(NS)
Streptococcus agalactiae 0 0,0 2 0,5 0,55(NS)
Streptococcus pyogenes 0 0,0 2 0,5 0,55(NS)
Aeromonas hydrophila 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Enterobacter asburiae 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Enterobacter gergoviae 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Enterococcus avium 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Enterococcus galinarum 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Neisseria animaloris 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Pseudomonas luteola 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Staphylococcus lugdunensis 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Staphylococcus sciuri 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Streptococcus dysgalactiae ssp 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Streptococcus oralis 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
Streptococcus spp 0 0,0 1 0,3 1,00(NS)
TOTAL 188 100,0 366 100,0 -

Foram isolados MARSA de 25 pacientes. Destes, 23 (92%) também apresentaram
MARSA resitentes a trés ou mais categorias antimicrobianas pelo critério do CDC-ECDC.
Com relacdo aos nao fermentadores resistentes aos carbapenémicos, foram isolados em 22
pacientes. Todos foram classificados, segundo o consenso, como MDR. Da mesma forma,
nos 63 pacientes em que ocorreram isolamentos microrganismos produtores de ESBL,

todos foram identificados como MDR.

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que realizaram culturas
clinicas no periodo de construcao do modelo de predi¢cao para colonizagdo ou infec¢io por

MDR estao descritas na Tabela 7.
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Tabela 7 Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes que realizaram culturas
no hospital do estudo segundo o isolamento de microrganismos multidroga resistentes
(MDR) no periodo de junho de 2009 a junho de 2011

Fator Preditor MDR Nao-MDR p-valor
Género masculino (%) 77 (52,7) 308 (50,7) 0,73
Idade, anos, mediana (AIQ) 68 (25,0) 65 (34,00 0,20
Internaciao em 180 dias (%) 89 (61,0) 229 (37,7) <0,0001
Paciente transferido de outro hospital

(%) 45 (30,8) 104 (17,1)  0,0003

Internacao clinica vs. cirargica (%) 83 (56,8) 376 (61,9) 0,30
Uso de antimicrobiano prévio

Nao 41 (28,1) 338 (55,79 <0,0001
Preventivo 1 0,7) 4 0,7) 1,00
Profilatico 12 (8,2) 63 (10,4) 0,52
Profilatico e terapéutico 9 (6,2) 16 (2,6) 0,05
Terapéutico 83 (56,8) 186 (30,6) <0,0001
Tempo de internacio até a cultura,
dias, mediana (ATQ) 10 (20,0) 1 (6,0) <0,0001
Traqueostomia (%) 24 (16,4) 13 2,1 <0,0001
Ventilacdo mecanica invasiva (%) 55 (37,7) 65 (10,7) <0,0001
Cateter vesical de demora (%) 94 (64,4) 190 (31,3) <0,0001
Cateter venoso central (%) 80 (54,8) 122 (20,1) <0,0001
Cateter nasoentérico (%) 72 (49,3) 85 (14,00  <0,0001
Numero de culturas realizadas,
mediana (AIQ) 2 (2,0) 1 (0,0) <0,0001
Indice de comorbidades de Charlson,
mediana (AIQ) 4 (6,0) 3 (5,0) 0,0002

AIQ — Amplitude interquartil

A regressdo logistica com eliminagdo pelo método de backward identificou as
variaveis: internacdo em 180 dias, cateter nasoentérico, dias de internacdo até a cultura
(logaritmo natural), indice de comorbidades de Charlson, cateter venoso central e a
traqueostomia como fatores preditores para pacientes infectados ou colonizados por MDR.

A Tabela 8 resume esses resultados.
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Tabela 8 Caracteristicas clinicas e demograficas que foram identificadas como fatores
preditores pela regressao logistica pelo método backward para identificacado de
pacientes que apresentaram em culturas clinicas com isolamento de microrganismos
multidroga resistentes (MDR) no periodo de junho de 2009 a junho de 2011

Intervalo de Confianca

Fator Preditor OR 959, p-valor
Internaciao em 180 dias 2,69 1,78 4,07 <0,001
Cateter nasoentérico 2,33 1,42 3,83 0,001
In* (Dias da internacao até a cultura) 1,50 1,22 1,84 <0,001
Indice de comorbidades de Charlson 1,06 0,99 1,13 0,104
Cateter venoso central 1,45 0,87 2,43 0,154
Traqueostomia 2,45 1,09 5,51 0,029
*In - logaritmo natural

R’ de Nagelkerke = 0,27 C=10,30

Teste da Razdo de Verossimilhanca do Modelo (p-valor < 0,0001)

Na fase de validacdo interna, foi utilizado o método de bootstrap com 300
repeticoes. Um modelo de regressao logistica, contendo todas as varidveis demograficas e
clinicas, com eliminacdo por backward, foi calculado para cada uma das 300 novas
amostras geradas. O R de Nagelkerke do modelo original foi de 27,3% e o desempenho
médio aparente nas 300 novas amostras foi de 29,1%. Quando os modelos de cada amostra
do bootstrap foram testados na amostra original, o R* foi de 25,3%. Dessa forma, foi
calculado o otimismo (29,1 —25,3% = 3,8%). Assim, 0o R? corrigido do otimismo foi 27,3 —
3,8 = 23,5%. Os coeficientes de correlacdio D de Somer para o modelo original e para os
modelos das amostras do bootstrap foram 0,593 e 0,607, respectivamente. Quando os

modelos de cada amostra do bootstrap foram testados na amostra original, o coeficiente de
87



correlagdo D de Somer foi 0,574. Assim, o otimismo foi 0,034 e o coeficiente D de Somer
corrigido do otimismo foi 0,559. O fator de shrinkage (slope shrinkage factor) foi 0,91. A
estatistica C do modelo original e a corrigida do otimismo foram semelhantes, 0,797 e

0,780, respectivamente.

Os novos coeficientes de regressdo calculados utilizando o procedimento

bootstrap usando o fator de shrinkage (0,91) estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9 Coeficientes da regressio logistica originais e ajustados pela técnica de
shrinkage utilizando o procedimento de boofstrap para o modelo de predicio de
pacientes colonizados ou infectados por MDR

. Coeficiente de Coeficientes de regressao
Fator Preditor ~ . . .
regressao original calculados por shrinkage**

Internacao em 180 dias 1,001 0.911

Cateter nasoentérico 0.859 0,782

In* (Dias da internacao 0,404 0,368

gté a cultura)

Indice de comorbidades 0,053 0,048

de Charlson

Cateter venoso central 0,377 0,343

T . 0,870 0,792

raqueostomia
Constante -3,194 -2,907

*In - logaritmo natural
**Coeficiente de regressao apds a multiplicagdo pelo fator de shrinkage (0,91) do

procedimento de bootstrap.

O Quadro 3 apresenta a equacdo do modelo final de predi¢do clinica para

identificacdo de pacientes com infec¢do ou colonizagdo por MDR.
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Quadro 3 Férmula da regressao logistica do modelo de predicao para coloniza¢io ou
infec¢ao para MDR

Probabilidade de colonizacio ou infec¢do por MDR = 1/1+exp-(-2,907

+ 0,368 x logaritmo natural de dias da internagado até a cultura
+0,048x Indice de comorbidades de Charlson (pontos na escala)
+ 0,911 x Internacdo em 180 dias (sim=1, ndo=0)

+ (0,782 x cateter nasoentérico (sim=1, nao=0)

+ 0,343 x cateter venoso central (sim=1, ndo=0)

+ 0,792 x traqueostomia (sim=1, ndo=0))

O intercepto da regressdo logistica € -2,907; os outros nimeros representam os coeficientes da
regressdo submetidos ao shrinkage.

O Grifico 2 demonstra a curva ROC (Receiver operating characteristic) resultante
da aplicacdo da formula do modelo final (Quadro 3) a amostra original. A drea sobre a

curva foi de 79,6% (IC 95%: 76,6% - 82,5%).
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Grafico 2 Curva ROC (Receiver operating characteristic)y demonstrando a
sensibilidade versus a especificidade do modelo de predicao clinica para pacientes
colonizados ou infectados por MDR criado a partir da regressao logistica com os
coeficientes corrigidos pela técnica de shrinkage calculados por meio do método de
bootstrap. A area sob a curva é 79,6 %.

O Gréifico 3 mostra a estimativa da acurdcia de calibracdo do procedimento de
bootstrap para o modelo final de predicdo de coloniza¢do ou infeccao por MDR. A figura
evidencia as curvas ideal, aparente e a corrigida do viés do procedimento de bootstrap com
300 amostras. O quantil 0,9 de erro absoluto nas probabilidades previstas entre os modelos

aparente e corrigido do viés € 0,035. O erro médio absoluto foi de 0,016.

90



0.6

0.5

0.4

0.3

----- Aparente
-~ ldeal
— Corrigida

Probabilidade Observada

0.1

0.0

[ [ [ I [
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Probabilidade Predita
Grafico 3 Estimativa da acuracia de calibracdo do procedimento de bootstrap para o
modelo final de prediciao de colonizacdo ou infeccao por MDR. A figura evidencia as

curvas ideal, aparente e a corrigida do viés do procedimento de bootstrap com 300
amostras. No topo, a frequéncia dos pacientes em cada probabilidade predita.

Para a constru¢cdo do segundo modelo de predi¢do clinica, foi utilizado o método
de arvores de classificacdo. O algoritmo usado foi o Chi-squared-automatic-interaction-
detection (CHAID). Todas as varidveis demogréficas e clinicas foram inseridas no modelo.
Foi permitida uma altura méxima para o crescimento da arvore de quatro nés. O numero
minimo de casos no né pai para que sofresse divisao foi de 50 pacientes. O nimero minimo

de pacientes permitido para que um no filho fosse criado foi de 20 pacientes. As varidveis
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que foram elencadas pelo algoritmo no modelo foram: Cateter nasoentérico, traqueostomia,
cateter venoso central, tempo de internagdo até cultura, internacdo em 180 dias e indice de
comorbidades de Charlson. A Figura 3 ilustra o resultado final da drvore de solucdes. As

probabilidades de albergar um MDR sao fornecidas em cada né.

Probabilidade de albergar

0,19
n=753

Com Cateter Nasoentérico
Probabilidade de MDR:

Sem Cateter Nasoentérico
Probabilidade de MDR:

0,12
n=596

0,21
n=157

Sem Cateter Venoso Com Cateter Venoso

Central Central Sem Traqueostomia Com Traqueostomia
Probabilidade de MDR: Probabilidade de MDR: USSR ML Probabilidade de MDR:
0,10 0,26 0,40 0.70
n=505 n=91 e n=33
| |
| | | ]
Com Internagdo em 180 h Sem Internagdo em 180 Tempo de internagdoaté a Tempo de internagdo até a
dias dias cultura <7 dias cultura > 7 dias
Probabilidade de MDR: Probabilidade de MDR: Probabilidade de MDR: Probabilidade de MDR:
0,16 0,16 0,23 0,50
n=322 n=183 n=48 n=76
|
| ]
[ndice de Charlson < 3 {ndice de Charlson > 3
Probabilidade de MDR: Probabilidade de MDR:
0,04 0,10
n=189 n=133

Figura 3 Arvore de classificacdo calculada pelo algoritmo Chi-squared-automatic-
interaction-detection (CHAID). O modelo foi construido com a insercao de todas as
variaveis estudadas, a profundidade maxima permitida foi de 4 nés, 0 niimero minimo
permitido de casos no né pai foi 50, o niimero minimo de casos no nodo filho foi 20. Os
quadros com contorno escuro representam os nés terminais. Os nimeros em negrito
representam as probabilidades de albergar um microrganismo multidroga resistente
(MDR).

92



Aplicando o modelo de arvore de classificacdo acima descrito a amostra original,
foi construida uma curva ROC para avaliacdo da acurécia. A drea sob a curva foi de 75,6%

(IC 95%: 72,3% - 78,6%). Essa curva € apresentada no Grafico 4.
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Grafico 4 Curva ROC (Receiver operating characteristic) para as probabilidades de
colonizacdo ou infeccado por microrganismos multidroga resistentes (MDR) geradas
pelo modelo de arvore de classificacdo. A area sob a curva € 75,6 %.

O modelo de floresta aleatéria com reamostragem de 500 novas amostras gerada
pela técnica de bootstrapping resultou em um erro out-of-bag de 19,65%. A importancia
para o modelo das varidveis preditoras avaliadas pela redu¢do média da acuricia e pela

redu¢cdo média no coeficiente de Gini estd demonstrada no Grafico 5.
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Grafico 5 Importancia das variaveis preditoras aferidas pela floresta aleatéria. Acima,
a importancia segundo a diminuicdo média na acuracia. Abaixo, a importancia
segundo a diminuicao média no coeficiente de Gini.

94



Para avaliar a acurdcia do modelo gerado pela floresta aleatéria foi construida uma
curva ROC com as probabilidades fornecidas pelo modelo para cada individuo da amostra,
utilizando apenas as varidveis incluidas nos modelos de regressio e arvore de classificacdo.
As seis varidveis foram: cateter nasoentérico, tempo de internacdo até a cultura, cateter
venoso central, internacdo em 180 dias, traqueostomia € o Indice de comorbidades de
Charlson. Nesse novo modelo, o erro out-of-bag de 18,86%, com um bootstrapping de 500
novas amostras. A area sob a curva foi de 87,6% (IC95%: 85,0 - 89,9). O Grafico 6

demonstra essa curva.
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Grafico 6 Curva ROC (Receiver operating characteristic) para as probabilidades de
colonizacdo ou infeccio por microrganismos multidroga resistentes (MDR) geradas
pelo modelo de floresta aleatéria. A area sob a curva é 87,6%
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As trés curvas ROC apresentam dreas cujas diferencas sdo estatisticamente
significativas. A diferenca entre a drea do modelo de regressao e da drvore de decisdo foi de
4,09% (p-valor = 0,002). A diferenca da drea do modelo de floresta aleatéria e de regressao
foi de 7,95% (p-valor < 0,001); j4 a diferenca entre a drea da floresta aleatéria com a da

arvore de classificagdo foi de 12,0% (p-valor < 0,001).

Para validacdo externa temporal dos modelos construidos a partir da regressao
logistica, drvore de classificacdo e floresta aleatdria foi utilizada uma amostra totalmente
nova em que foram coletadas, além da situac@o do paciente quanto a presenca de MDR nas
culturas clinicas, as seguintes varidveis preditoras: cateter nasoentérico, tempo de
internacdo até a cultura, cateter venoso central, internacdo em 180 dias, traqueostomia e o
Indice de comorbidades de Charlson. Esta nova amostra foi coletada no periodo de julho a
dezembro de 2011. Todos os pacientes que realizaram, pelo menos um exame de cultura,
com finalidade diagnéstica (foram excluidas as culturas de vigilancia), foram incluidos
nessa amostra de validacdo. Foram no total, 342 pacientes. A prevaléncia de pacientes
albergando MDR foi 16,4% (1C95%: 12,7 — 20,8). Para avaliacdo da acurécia foi construida

uma curva ROC para cada dos modelos.

O Grifico 7 apresenta essas curvas.
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Grafico 7 Curvas ROC (Receiver operating characteristic) dos modelos preditivos
construidos pela regressiao logistica, pela arvore de classificacio e pela floresta
aleatoria utilizando a amostra de validacdo externa temporal para a colonizacao ou
infeccao por microrganismos multidroga resistentes (MDR)

As dreas sob as curvas ROC dos modelos construidos pela regressao logistica, pela
arvore de classificacdio e pela floresta aleatéria na amostra de validagdo foram
respectivamente: 72,4% (IC95%: 67,3 — 77,1), 66,2% (IC95%: 60,9 — 71,2) e 69,2%
(IC95%: 64,0 —74,1). Avaliando as diferencas entre essas dreas, a Unica que resultou
significativa foi entre a curva do modelo da regressdo logistica e a da drvore de

classificacdo. Esta diferenca foi de 6,23% e o p-valor foi de 0,001.

A Tabela 10 demonstra os resultados das areas sob as curvas ROC e seus

intervalos de confianca da amostra da constru¢ao dos modelos e da amostra de validagao.
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Tabela 10 Areas sob as curvas ROC de cada modelo preditivo para microrganismos
multirresistentes aos antimicrobianos (MDR) nas amostras de construcio e de
validacao e seus respectivos intervalos de confianca

Modelo Construcao (IC 95%) Validacao (IC 95%)
Regressao logistica 79,6% (76,6 - 82,5) 72,4% (67,3 -77,1)
Arvore de classificacao 75,6% (72,3 - 78,6) 66,2% (60,9 —71,2)
Floresta aleatoria 87,6% (85,0 - 89,9) 69,2 % (64,0 -74,1)

Por fim, o modelo de regressdo logistica final foi recalculado com a amostra total,
ou seja, a amostra da constru¢do do modelo, de 753 pacientes, somada a amostra de
validacdo, com 342. Portanto, a amostra total contou com 1095 individuos. Novamente, foi
utilizado o método de bootstrap com 300 repeticdes para calibracdo. Os coeficientes da

regressao estao descritos na Tabela 11.
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Tabela 11 Coeficientes da regressiao logistica originais e ajustados pela técnica de
shrinkage por meio do procedimento de bootstrap para o modelo de predicao de
pacientes colonizados ou infectados por MDR com a amostra total (amostra de
validacao associada a de constru¢io). Tamanho amostral 1095 pacientes.

. Coeficiente de Coeficientes de regressao
Fator Preditor ~ . . .
regressao original calculados por shrinkage**

Internaciao em 180 dias 1,090 1,052

Cateter nasoentérico 0,671 0,647

% Ty . -

In : (Dias da internacao 0.426 0411

até a cultura)

Indice de comorbidades

de Charlson 0,036 0,035

Cateter venoso central 0,304 0,293
Traqueostomia 0,925 0,893
Constante -3,233 -3,120

*In - logaritmo natural
**Coeficiente de regressao apds a multiplicacdo pelo fator de shrinkage (0,97) do

procedimento de bootstrap.

O R? de Nagelkerke do modelo original foi de 23,6% e o desempenho médio
aparente nas 300 novas amostras foi de 24,5%. Quando os modelos de cada amostra do
bootstrap foram testados na amostra original, o R? foi de 23,0%. Dessa forma, foi calculado
o otimismo (24,5 — 23,0% = 1,5%). Assim, o R? corrigido do otimismo foi 23,6 — 1,5 =
22,1%. Os coeficientes de correlacdo D de Somer para o modelo original e para os modelos
das amostras do bootstrap foram 0,555 e 0,562, respectivamente. Quando os modelos de
cada amostra do bootstrap foram testados na amostra original, o coeficiente de correlacdao
D de Somer foi 0,549. Assim, o otimismo foi 0,013 e o coeficiente D de Somer corrigido
do otimismo foi 0,542. O fator de shrinkage (slope shrinkage factor) foi 0,97. A estatistica

C do modelo original e a corrigida do otimismo foram semelhantes, 0,777 e 0,771,
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respectivamente. A equacdo do modelo de predicdo elaborada a partir da amostra total de

1095 pacientes com os coeficientes submetidos ao shrinkage esta descrita no Quadro 4.

Probabilidade de colonizagdo ou infec¢do por MDR = 1/1+exp-(-3,120

+ 0,411 x logaritmo natural de dias da internagdo até a cultura

+ 0,035x Indice de comorbidades de Charlson (pontos na escala)
+ 1,052 x Internagdo em 180 dias (sim=1, nao=0)

+ 0,647 x cateter nasoentérico (sim=1, ndo=0)

+ 0,293x% cateter venoso central (sim=1, ndo=0)

+ 0,893 x traqueostomia (sim=1, nd0=0))

O intercepto da regressao logistica € -3,120; os outros nimeros representam os coeficientes.

da regressao submetidos ao shrinkage

Quadro 4 Férmula da regressao logistica do modelo de predicao para
colonizacdo ou infeccdo para MDR construida a partir da amostra total de 1095

pacientes (amostra de validacio associada a de construcao).

O Griéfico 8 mostra a estimativa da acurdcia de calibracdo do procedimento de
bootstrap para o modelo final de predi¢ao de colonizacdo ou infeccdo por MDR utilizando
a amostra total de 1095 pacientes. O grafico evidencia as curvas ideal, aparente e a
corrigida do viés do procedimento de bootstrap com 300 amostras. O quantil 0,9 de erro
absoluto nas probabilidades previstas entre os modelos aparente e corrigido do viés € 0,026.

O erro médio absoluto foi de 0,014.
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Griéfico 8 Estimativa da acuracia de calibracao do procedimento de bootstrap para o
modelo final de predicao de colonizacdo ou infeccao por MDR utilizando a amostra
total de 1095 pacientes (amostra de validacao associada a de construcao). A figura
evidencia as curvas ideal, aparente e a corrigida do viés do procedimento de bootstrap
com 300 amostras. No topo, a frequéncia dos pacientes em cada probabilidade
predita.
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DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi o de auxiliar os médicos com alguma
informacao prévia sobre os resultados de uma cultura clinica. Esse momento, no qual o
profissional ndo conhece a etiologia e muito menos a susceptibilidade antimicrobiana de
uma sindrome infecciosa, € caracterizado pela preméncia de uma decisdo. Qual conjunto de
agentes seria passivel de causar aquela infec¢do? Mais ainda, qual a susceptibilidade aos
antimicrobianos desse grupo de agentes? Uma antibioticoterapia inicial adequada é de
extrema importancia na pratica clinica, porque esta associada com um melhor progndstico
(11). Neste estudo, foram descritos trés modelos de predi¢cao que fornecem uma ferramenta
clinica potencial, a qual pode ajudar os médicos nesta escolha inicial. Se o médico sabe
qual a probabilidade de um paciente albergar um MDR e também conhece o perfil de
resisténcia aos antibidticos na institui¢do, seria possivel fazer uma escolha mais acertada da

antibioticoterapia empirica.

A solicitagdo de um exame microbiolégico, como a cultura, implica em uma série
de caracteristicas inerentes a esses pacientes que os diferencia da populacio fonte de onde
foram retirados, ou seja, a populacdo de pacientes internados no hospital naquele periodo.
Assim, ndo € possivel fazer qualquer referéncia sobre a populacdo fonte, ou seja, a
populacdo de pacientes internados no hospital com os dados coletados. Espera-se que as
frequéncias relativas de pacientes provenientes de outras instituicdoes, de pacientes que
apresentem comorbidades, pacientes portadores de dispositivos invasivos ou que fizeram

uso prévio de antimicrobianos, dentre outras caracteristicas, sejam mais elevadas na
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populacdo estudada (que realizaram algum tipo de cultura) do que na populacdo fonte. Dito
de outra forma, os pacientes para os quais se solicita uma cultura formam um grupo muito
peculiar entre os pacientes do hospital. Pode-se citar, por exemplo: a suspeita de infeccao, a
presenca de dispositivos invasivos (cateter vesical de demora, cateter venoso central,
ventilacio mecanica, etc.), o local de tratamento (unidades de terapia intensiva), como
fatores intervenientes no processo de solicitacdo do exame de cultura pelo médico. Esses
fatores, no que tange a solicitacio dos exames de cultura, ndo foram controlados ou
definidos neste estudo. Na verdade, traduzem uma idiossincrasia préopria daquela
instituicdo. Fica claro que os achados deste estudo sé serdo reprodutiveis se, ao serem
aplicados em outra populacdo na qual pretende-se predizer os eventos, os mesmos fatores
que induziram a solicitacdo da cultura estiverem presentes. Ou seja, em se mantendo os
critérios de solicitacdo de culturas estdveis, seria possivel prever, em alguma medida, o

resultado daquela cultura.

Em resumo, o que se procurou alcancar com esta pesquisa foi a elaboracido de
regras que permitam ao clinico, daquela mesma instituicdo, predizer o resultado da cultura

que ele mesmo esté solicitando.

A maioria dos estudos que avaliaram a resisténcia aos antibiéticos foi centrada em
um tUnico organismo multirresistente. Este estudo teve a intencdo de definir, com mais
precisdo, aqueles pacientes com maior probabilidade de abrigar um MDR. Essa forma de
ver o problema da resisténcia, centrada em um conjunto de caracteristicas do paciente que
pode albergar um MDR, e ndo nas peculiaridades de um microrganismo especifico €, de
certa forma, inovadora. Dito de outra maneira, trata-se de uma percep¢cao do problema da

resisténcia centrada no paciente. Isso faz sentido quando se observa o fato de que os fatores
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de risco para multirresisténcia mais estudados sdo compartilhados por vdrias espécies

bacterianas. Outros autores corroboram esta visao (55,57).

Neste trabalho, foi encontrada uma prevaléncia de MDR isolado em culturas
clinicas realizadas em todo o hospital de 19,4%. Até o presente momento, ndo foram
publicados estudos similares em que tenham sido utilizadas as defini¢des de consenso do
CDC e ECDC. No entanto, algumas caracteristicas proprias ao hospital de estudo devem
ser destacadas. Inicialmente, é preciso levar em conta a recente inauguracdo do hospital.
Observando o Gréfico 1 pode ser notada a crescente evolucdo do ndmero de culturas
clinicas solicitadas, reflexo natural do aumento do movimento hospitalar. Outra importante
caracteristica diz respeito a auséncia de microrganismos comuns ao meio hospitalar,
inclusive na realidade brasileira. Este é o caso da auséncia de isolamentos de cepas de
VRE. Por si s6, estes achados corroboram as idéias de Rello (37) e Torres (38) que
defendem que as condutas na escolha de antimicrobianos para o tratamento de sindromes
infecciosas precisam ser pautadas nas caracteristicas de cada instituicdo. Mas, se a questao
da peculiaridade dos microrganismos isolados em cada hospital aparece de maneira tdao
evidente, o que se poderia esperar dos possiveis fatores de risco associados a aquisi¢ao
desses mesmos agentes infecciosos? Seriam esses fatores também proprios a cada
institui¢do? Por outro lado, esses fatores poderiam apresentar uma labilidade com relagcao
ao tempo? Se a resposta a essas perguntas for um sim, o desafio em tentar prever a presenca

de um MDR € ainda maior.

O viés de selecdo € uma preocupacdo constante nos estudos de caso-controle. No
entanto, neste estudo foram incluidos todos os pacientes que foram submetidos a culturas

no hospital no periodo de estudo. Neste tipo de desenho chamado de caso-coorte, a
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probabilidade do viés de selecdo tende a ser diminuida em comparagdo ao estudo de caso-
controle tradicional ji que os controles ndao siao sorteados. Os controles sdo formados por

todos os outros individuos que ndo se caracterizaram como casos (87).

H4 muito debate sobre a questio de qual grupo representa o melhor grupo controle
em estudos caso-controle sobre resisténcia antimicrobiana (63). Alguns grupos como: as
populacdes de hospitais gerais, pacientes com as formas sensiveis do microrganismo e 0s
pacientes que tiveram alguma cultura realizada t€m sido indicados para atuarem como
grupos controles. Segundo Harris, esta escolha deve ser baseada ndao apenas na questiao que
se deseja responder, mas também, deve ser levada em conta a generaliza¢do que se pretende
com a resposta (68). Uma preocupagdo central na selecao de grupos controle tem sido que a
escolha de pacientes que apresentem a forma susceptivel do microrganismo poderia
superestimar a associacdo entre o uso prévio de antibidticos e o desenvolvimento de
resisténcia (65). O desenho do presente estudo estd de acordo com as recomendacdes
estabelecidas por Harris et cols. para os desenhos de caso-controle aplicados a MDR. A
escolha do grupo controle foi adequada, ja que a questdo central deste estudo foi: Qual é a
probabilidade de que uma cultura clinica solicitada para um paciente possa ter como
resultado um MDR? Por isso, o grupo controle usado consistiu de pacientes com pelo
menos uma cultura solicitada e que nao tivesse demonstrado isolamento de um MDR (65).
Assim, todos os pacientes que tiveram quaisquer culturas clinicas solicitadas foram

incluidos no estudo.

Além disso, do ponto de vista metodoldgico, duas outras recomendacdes
estabelecidas por Harris et al. foram satisfeitas (67). A primeira seria para incluir a variavel

tempo de internacio na andlise de risco. E importante ressaltar que este periodo de tempo
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precisa ser medido antes do desfecho. A segunda foi o ajuste para as comorbidades. O
Indice de comorbidades de Charlson foi utilizado em funcdo de sua simplicidade e,
também, porque todos os pacientes do hospital foram incluidos no estudo. Escores como o
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) sao dificeis de serem obtidos
fora das unidades de terapia intensiva. A maioria dos estudos sobre fatores de risco para a
MDR foi realizada em UTIs, mas poucos estudos foram feitos em todo o hospital (49).
Apesar dos pacientes internados em UTIs estarem particularmente sob risco, as
transferéncias frequentes entre unidades e o longo periodo de internacdo nas enfermarias de
clinica médica fazem com que um estudo de base hospitalar seja uma abordagem atrativa.
Este estudo incluiu pacientes com essas caracteristicas e isso, provavelmente, permitiu

identificar preditores mais confidveis no dia a dia da prética clinica.

Uma possivel vantagem desse desenho diz respeito a escolha de casos e controles.
Os pacientes estudados sdo, na realidade, o universo de pacientes submetidos a algum tipo
de cultura e, teoricamente, teriam a mesma chance de ter como resultado o isolamento de
um MDR. Além dessa igualdade, estariam os fatores de risco para infec¢ao-colonizacdo
pelos MDR que poderiam funcionar como fatores preditores nos modelos de predicao
clinica que se pretendeu criar. Com excec¢ao a essa assertiva, tem-se o viés de que o nimero
de exames de culturas realizados para cada paciente nao foi uniforme. Embora o paciente
tenha sido contabilizado apenas uma vez para o estudo, muitas vezes, os pacientes realizam
varios exames, o que poderia acarretar um viés de selecdo conhecido como viés de
vigilancia médica (87). Por esse motivo, o ndmero de culturas realizadas por paciente foi
computado na tentativa de minimizar esse efeito por meio do ajuste pela regressao logistica.

No modelo final da regressao logistica o nimero de culturas realizadas por cada paciente
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ndo foi selecionado como varidvel preditora. Nos modelos de arvore de classificacdo e

floresta randOémica esta variavel nao foi considerada.

Uma limitacao importante de qualquer estudo embasado em resultados de culturas
diz respeito a prépria acurdcia do método. Neste estudo, foi utilizada uma defini¢do de caso
de MDR que incluiu qualquer isolamento de MDR, independente se for agente de infeccdo
ou colonizacdo. Dessa forma, a dnica possibilidade de se obter um falso positivo seria a
contaminagdo da amostra com uma fonte externa ao paciente. Dadas as caracteristicas de
controle dos espécimes microbioldgicos utilizadas no hospital de estudo, esta possibilidade
¢ improvével. Ja do outro lado, a possibilidade das culturas clinicas ndo serem capazes de
identificar um paciente que albergue um MDR é bem maior. Em 2000, Giacometti e cols.
identificaram 676 pacientes com diagnéstico clinico de infeccdo de sitio cirtrgico. Todos
foram submetidos a culturas, inclusive para anaerdébios, sendo que, 62 (9,2%) obtiveram
resultados negativos (88). Pode-se verificar que a acuridcia de uma cultura clinica nao € de
100%, mesmo quando realizada dentro de condi¢gdes consideradas ideais. Assim, sdo
esperados falsos negativos em funcdo das proprias caracteristicas do método. Essa
caracteristica da cultura clinica pode ser ainda mais importante dependendo do espécime
submetido ao cultivo. Este € o caso especifico das hemoculturas. Lee e cols. identificaram
que a primeira amostra de hemocultura € capaz de identificar apenas 73,1% das infec¢des
de corrente sanguinea confirmadas laboratorialmente. Com as duas primeiras amostras foi
possivel identificar 89,7% dos episddios (89). Neste estudo, em fungdo da orientacdo do
protocolo de coleta de hemoculturas do hospital que orienta a coleta de duas hemoculturas,
pode-se esperar, no minimo, 10% de falsos negativos. Toda essa dindmica da positividade

de uma cultura pode ser bastante alterada quando se sabe que muitos desses exames foram
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colhidos na vigéncia do uso de antimicrobianos. Embora ndo tenha sido motivo desta
pesquisa, o autor pode presenciar pacientes submetidos a culturas clinicas que resultaram
negativas ou com isolamento de ndo-MDR que obtiveram isolamentos de MDR em culturas
de vigilancia. Como as culturas de vigilancia foram excluidas do estudo, esses resultados
ndo foram apresentados. Em conclusdo, é esperado, em fun¢do das proprias caracteristicas
do exame de cultura, um ndmero significativo de falsos negativos. Assim, existem no grupo
controle pacientes que, em realidade, sdo casos, o que enfraquece a relacdo encontrada

entre os fatores preditores e a varidvel dependente MDR.

As definicoes de consenso do CDC e ECDC ja foram criticadas por Mattner e cols.
(12). Nesse painel de consenso alemdo, esses autores entenderam que o sistema proposto
pelo CDC e ECDC ¢ muito complexo para ser usado na pratica clinica. Pode-se acrescentar
que muitos microrganismos com importante papel na microbiologia das infec¢des
hospitalares nao foram contemplados na defini¢do. Podem ser citados a Stenotrophomonas
malthophilia, a Burkoldheria cepacia, os estafilococos coagulase negativa e as outras
espécies do género Pseudomonas que nao a Pseudomonas aeruginosa. Especial atencdo
deve ser dada aos estafilococos coagulase negativa. Esse agente tem sido reconhecido como
o terceiro mais importante microrganismo responsdvel pela sepse nosocomial (90). Esta
particularmente associado ao uso de dispositivos invasivos como cateteres intravasculares,
cateteres de didlise peritoneal, shunts liquéricos, valvulas cardiacas protéticas e outros
dispositivos invasivos plasticos. Neste estudo, sua frequéncia, como seria esperada, foi
elevada nas hemoculturas. Entre as cepas isoladas pode-se verificar resisténcia a um
elevado niimero de grupos de antimicrobianos, mas todos foram classificados como nao-

MDR, ja que nao h4, na definicdo do consenso utilizada, uma orientagdo nesse sentido.
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Outra dificuldade com a defini¢do adotada foi a mudanca dos pontos de corte das
faixas de resisténcia e sensibilidade para certos antimicrobianos para algumas bactérias.
Como ja mencionado, no dia 6 de janeiro de 2011 houve uma mudanga nesses pontos de
corte para as enterobactérias. A Nota Técnica n° 01/2010 (91), emitida pela ANVISA
preconizou a alteracdo dos pontos de corte conforme as diretrizes do EUCAST para
ceftazidima, cefepime e aztreonam; e os pontos de corte do Imipenem e Meropenem
conforme as diretrizes do CLSI. E possivel que antes desta alteracio uma mesma bactéria
tenha sido classificada com sensivel e, apds, tenha sido identificada como resistente aos

antimicrobianos que foram objeto dessa mudanga (Anexo 9).

Outro aspecto na definicdo de MDR diz respeito a categorizacdo de grupos de
microrganismos que tradicionalmente sdo incluidos entre os desafios para a prescricdo
antimicrobiana. Os Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina, segundo os critérios do
CDC e ECDC, sao considerados MDR, ndo sendo necessaria a resisténcia a pelo menos trés
categorias de antibidticos. Na pratica clinica, os MARSA acrescentam dificuldades na
escolha terapéutica, ja que sdo resistentes a todos os betalactamicos disponiveis no mercado
brasileiro. No entanto, a resisténcia a vdrias categorias de antimicrobianos impde uma
dificuldade ainda maior para este agente. A resisténcia as fluoroquinolonas, licosamidas e
tetraciclinas, além da resisténcia a oxacilina apresentadas pelos MARSA, ensejam a
prescricdo de glicopepetideos e das drogas mais recentes para gram positivos como a
daptomicina e a linezolida. Assim, essa resisténcia ampliada dos MARSA poderia acarretar
prescricoes inadequadas e elevacdo de custos. No entanto, essa classificacdo de MARSA
como MDR, somente por ser um MARSA, ocorreu em apenas dois pacientes, 92% dos

MARSA também apresentaram resisténcia a pelo menos mais duas categorias de
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antimicrobianos além da oxacilina. Da mesma forma, 100% dos NFRC e das ESBL foram

categorizados como MDR.

Os vieses também podem ser introduzidos em fun¢do de informacdes incompletas.
Uma preocupacdo especial foi com a qualidade da informagdo sobre o uso prévio de
antibidticos antes da internacdo. Como a definicdo de uso de antibidtico prévio ndo
especificava um intervalo de tempo a ser considerado é possivel que somente os cursos de
antibidtico em uso imediatamente antes da admissdo possam ter sido mencionados nos
registros médicos. Assim, € possivel que uma associacdo mais intensa entre os antibidticos
e MDR possa existir. Algumas tentativas de codificacdo da varidvel foram feitas para
incluir o uso de antibiéticos nos modelos. A dicotomizagdo dessa varidvel em qualquer uso
de antibidticos versus ndo-uso ou qualquer uso terapéutico versus nao-uso terapéutico
associada ao ndo uso foi tentada, mas mesmo assim, nenhuma destas alteragdes permitiu
que o "uso prévio de antibidticos" entrasse no modelo de regressdo logistica. Observou-se
que a variavel "tempo de permanéncia até a cultura" apresentava intensa colinearidade com
"0 uso prévio de antibioticos”. Provavelmente, por esta razdo, o uso de antibidticos nao

entrou nos modelos finais de predi¢ao.

O presente estudo avaliou os fatores de risco tradicionais como preditores. Muitos
estudos foram capazes de identificar procedimentos invasivos como: cateter venoso central,
cateter nasoentérico, traqueostomia, ventilacio mecanica e cateter urinario como fatores de
risco (32, 44, 46, 47, 52, 53, 54, 57). Este trabalho foi capaz de identificar associacdes
desses procedimentos invasivos com a infec¢do ou colonizacdo por MDR. No entanto, em
uma tentativa de construir um modelo de previsao simples e que pudesse ser usado na

pratica clinica, exigiu que se escolhessem as varidveis mais importantes, ja que muitas
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sofriam intensa colinearidade. Neste sentido, utilizou-se na regressao logistica, o método de
eliminacdo backward. Como consequéncia, foi necessdria a correcdo do overfitting. A
validacdo interna utilizando técnicas de bootstrapping e shrinkage para calibracdo do
modelo sdo usualmente empregadas com esse objetivo. Assim, um modelo de regressao
logistica foi construido e validado utilizando o procedimento bootstrap considerando todas

as varidveis estudadas, como orientado por Steyerberg (92).

Outra caracteristica que € frequentemente reconhecida como um fator de risco para
abrigar MDR € o contato prévio com servicos de sadde (26, 45, 50, 59). Essa caracteristica
foi abordada pelo estudo de duas varidveis: paciente transferido de outra instituicdo e
internacdo prévia em 180 dias. Estas varidveis apresentaram intensa colinearidade. A

segunda mostrou um melhor desempenho nos modelos.

Foi encontrada uma associacdo significativa entre a alimentagdo por cateter
nasoentérico e MDR. Embora identificar verdadeiros fatores de risco niao fosse o objetivo
desse estudo, existem muitas hipoteses sobre essa possivel associagdo causal. Schneider e
cols. observaram que a nutricio enteral artificial estd associada a grandes mudancas
qualitativas e quantitativas na microbiota fecal (93). Estas alteracdes sdo caracterizadas
pelo crescimento preferencial de bactérias aerébias em detrimento de anaerdbios que
seriam responsaveis pela resisténcia a coloniza¢do. Além disso, a alimentacdo por sonda
pode ser responsdvel por um enfraquecimento das membranas mucosas do aparelho

digestivo.

Dessa forma, o modelo construido pela regressao logistica permitiu a identificacao
das varidveis de maior importancia para a identificacdo dos pacientes que albergaram

algum MDR. Foram elas: dias da internacio até a cultura, Indice de comorbidades de
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Charlson, internacdo em 180 dias, uso de cateter nasoentérico, cateter venoso central e

traqueostomia.

Com a técnica de reamostragem de bootstrapping os coeficientes foram
submetidos ao shrinkage, que € um fator que, multiplicado aos coeficientes da equacdo
original, permite a corre¢cdo do otimismo do modelo. Esse fator de shrinkage foi de 0,91,
um valor considerado pequeno e com pequena repercussao para o modelo no entendimento

de Harrel (76).

A drea sob a curva ROC para o modelo original da regressao logistica foi de 0,80 e
ap6s a validagdo interna, realizada pelo bootstrapping, o desempenho do modelo corrigido
do otimismo foi de 0,78. No modelo final, com os coeficientes submetidos ao shrinkage, a
area foi de 0,80 (IC 95%: 0,77-0,83), mostrando uma boa capacidade discriminativa do

modelo de predi¢ao.

No grafico da estimativa da acurédcia da calibracdo, a curva corrigida do viés é
ligeiramente ndo-linear, mas ligeiramente inferior a calibracdo aparente. O quantil 0,9 de
erro absoluto nas probabilidades previstas entre o modelo aparente e o corrigido do viés é

0,035, demonstrando um pequeno grau de overfitting no modelo original.

Os modelos de arvore de classificacdo sofrem da desvantagem de serem instdveis
em funcdo de pequenas mudancas amostrais. O fendmeno do overfitting € ainda mais
importante neste tipo de construcao preditiva. A Figura 3 identifica apenas uma das varias
possiveis arvores de classificacdo que poderiam ser construidas. Esses possiveis resultados
dependeriam do tipo de algoritmo utilizado na inducdo do crescimento da arvore e dos

critérios escolhidos para essa fungdo. Nesse caso especifico, foi utilizado o CHAID com
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altura méxima de quatro nds, com um nimero fixo de pacientes para os nds pais e filhos.
Caso fossem escolhidos outros algoritmos, ou outros critérios para o crescimento, O
resultado seria outra drvore. A escolha da drvore apresentada teve importante influéncia dos
resultados da regressdo logistica, pois apresentam as mesmas varidveis preditoras do
modelo da regressdo logistica. Assim, o intuito na apresenta¢do da drvore foi ilustrativo e
também como forma de introdu¢do ao modelo mais robusto que € o da floresta aleatéria. O

modelo de drvore apresentou uma drea sob a curva ROC de 75,6%.

Para enfrentar o problema do overfitting dos modelos de arvore de classificacdo
foram utilizadas, novamente, as técnicas de reamostragem por bootstrapping. O modelo de
floresta aleatdria foi criado utilizando 500 novas amostras pela técnica de reamostragem.
As varidveis mais importantes identificadas pelo modelo utilizando os critérios de
diminui¢cdo da acurécia quanto pela avaliacdo da pureza dos nés (Gini) foram semelhantes
ao modelo de regressdo logistica. O Indice de comorbidades de Charlson apareceu na
sétima posi¢do com relacdo a diminui¢do da acurdcia. No entanto, aparece como a terceira
varidvel em importancia na diminui¢io do coeficiente de Gini. J4 a traqueostomia é
identificada como a quarta varidvel em importancia na reducdo da acurdcia e apenas a 12*
na diminuicdo do coeficiente de Gini. E importante ressaltar que o modelo com todas as
varidveis estudadas poderia ser usado como modelo final. No entanto, optou-se por avaliar
o modelo apenas com as seis varidveis elencadas pela regressao logistica. A avaliagdo do

modelo na amostra original resultou numa area sob a curva ROC de 87,6%.

Uma dificuldade com relagdo aos modelos de floresta aleatdria diz respeito a sua
apresentacao como modelo final. Na realidade, o modelo funciona como uma “caixa preta”,

onde entram os dados a serem avaliados e saem probabilidades identificadas pelo conjunto
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de 4rvores. Nao faria sentido representar todo o conjunto de 4rvores, assim como também
ndo seria razodvel apresentar uma das drvores da floresta como exemplo. Com esse objetivo

foi deixada a arvore de classificagdo do segundo modelo.

Como foi possivel verificar, os trés modelos finais elencaram de forma similar as
mesmas varidveis preditoras do modelo de regressdo logistica, embora as acuricias

representadas por suas respectivas curvas ROC pudessem apresentar diferencas.

Alguns trabalhos ja estudaram as diferencas sobre estes métodos. Maroco e cols.
(94) estudaram vérios métodos, entre eles a regressdo logistica e a floresta aleatéria na
predicdo das deméncias. Concluiram que a floresta aleatéria apresentou um desempenho
satisfatério do ponto de vista da acurdcia da classificacdo. Ja a regressdo logistica nao

apresentou um desempenho similar.

Cheng, em sua tese de mestrado apresentada ao Departamento de Bioestatistica da
Universidade de Pittsburgh, estudou os fatores de risco para o diagndstico de cancer de
c6lon em estadio avangado (95). Utilizou como descriminantes a floresta aleatéria e a
regressao logistica. O autor concluiu que os dois métodos apresentam um poder similar na

selecdo das varidveis importantes; ja a regressao logistica apresentou uma maior acuracia.

Austin e cols. estudaram o desempenho de varios métodos incluindo a regressao
logistica e a floresta aleatéria para a predicio de mortalidade cardiovascular (96).
Concluiram que o conjunto de métodos fornecidos pela literatura conhecida como data
mining e machine learning aumentam o desempenho preditivo das arvores de regressao,
mas ndo apresentam claras vantagens sobre os modelos convencionais de regressao

logistica na predicao da mortalidade por doenca cardiovascular.
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Para uma melhor e mais robusta avaliacdo dos trés modelos construidos realizou-
se um processo de validacao externa temporal. Ou seja, foi colhida uma nova amostra com
342 pacientes em um periodo de seis meses subsequentes ao utilizado na fase de construcao
dos modelos. Cada um dos modelos foi aplicado a essa nova amostra e a avaliacdo da
acurdcia foi realizada pela comparacao das trés curvas ROC. A ftnica diferenca entre as
areas sob a curva ROC que resultou significativa foi entre o modelo de regressao logistica e

da arvore de classificacao.

Embora o debate sobre as possiveis vantagens dos novos métodos de predicdao
esteja longe de uma solucdo, o que se percebeu neste estudo foi uma intensa redugdo da
acurdcia dos trés modelos construidos por ocasido da validagdo externa temporal. Apesar da
acurdcia dos modelos de regressao logistica e floresta aleatdria terem sido semelhantes do

ponto de vista estatistico, apenas o modelo de regressao poderia ser considerado aceitavel.

O desempenho dos modelos na validacdo externa foi inferior ao predito pela
validacdo interna, como pode ser observado na Tabela 10. O maior decréscimo na acuricia
ocorreu no modelo de floresta aleatéria com uma diferenca de 18,4%. O menor decréscimo

(7,2%) da érea sob a curva ROC ocorreu no modelo de regressao logistica.

Steyerberg discute os motivos para resultados abaixo do esperado numa validacao
externa (97). Erros na constru¢do do modelo poderiam ser responsdveis pelo baixo
desempenho. Tamanho amostral pequeno ou inclusdo de pacientes de um unico centro
seriam possiveis causas. Outro fator seria a andlise estatistica inadequada, por exemplo,
selecdo das varidveis por stepwise em amostras relativamente pequenas com muitos
potenciais preditores e auséncia de shrinkage dos coeficientes da regressdo para compensar

o overfitting. Neste trabalho, o tamanho amostral foi calculado tendo por base o niimero de
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potenciais preditores utilizados. De fato, utilizou-se um unico hospital como fonte de
pacientes. No entanto, geralmente um modelo é criado em uma instituicdo e,
posteriormente, idealiza-se um trabalho multicéntrico. A andlise estatistica foi realizada
como orientada por este autor. Outras possiveis explica¢des incluiriam as reais diferencas
entre a amostra da construcio e a da validagio dos modelos. E possivel que este tenha sido
o motivo do desempenho inferior ao predito na validacdo externa. O acompanhamento do
dia a dia do hospital permitiu ver as mudancas engendradas no perfil dos pacientes
internados. Um grupo de pacientes cronicos passou a fazer parte regular do conjunto de
internagdes no periodo escolhido para validacdo. Pacientes com vdrias internacdes, idade
avancada, inimeras comorbidades, tempo de internacdo prolongado, passaram a fazer parte
da rotina do hospital. O primeiro momento da vida da instituicdo foi caracterizado por
internacdes cirurgicas e de alta complexidade. No momento da validacdo, embora essa
caracteristica tivesse sido mantida, o outro grupo, acima descrito, também povoava o
hospital. Essa assertiva pode ser identificada quando se avaliou as varidveis de risco
independentes na amostra de validagdo. As dnicas varidveis na regressao logistica foram o

tempo de internacdo e a histéria de internacdo prévia (resultados nao apresentados).

Em 2010, Nseir e cols. avaliaram a acuracia dos critérios da Sociedade Americana
do Térax e da Sociedade de Doencas Infecciosas da América para predi¢do de infecgdo e
colonizacdo por MDR em pacientes admitidos na UTI na cidade de Lille, Franca (25).
Definiram como MDR os pacientes infectados ou colonizados por MARSA, NFRC e
enterobactérias produtoras de ESBL. O estudo utilizou culturas de vigilncia. O critério
para defini¢do de risco para MDR foi a presenca de, pelo menos, uma das situacoes:
hospitalizagdo por cinco dias ou mais, antibioticoterapia prévia, hospitalizacdo prévia,
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residéncia em uma institui¢do de longa permanéncia, terapia infusional domiciliar, didlise
cronica nos ultimos 30 dias, cuidado domiciliar de feridas, membro da familia com MDR e
imunossupressdo. A sensibilidade destes critérios foi de 89,2% (IC95%: 80,4 — 94,2) e

especificidade de 39,5% (IC95%: 35,3 —43,7). A acuricia teria sido de 46,1%.

Para uma comparagdo sumdria entre o modelo de predi¢do acima descrito e um
dos modelos construidos neste trabalho institui-se um ponto de corte nas probabilidades de
albergar um MDR no modelo da regressdao logistica na amostra de validagdo. Com um
ponto de corte no valor de 13% de probabilidade encontra-se uma sensibilidade de
91,1%(IC95%: 86,3 - 94,6) e especificidade de 43,1 (IC95%: 39,8 - 46,4), com acurécia de
51,9%. Pelo exposto, depreende-se que os desempenhos dos modelos preditivos propostos

pelas sociedades americanas e pelos aqui propostos sdo semelhantes.

Harrell (76) e Steyerberg (97) orientam a pratica do recdlculo do modelo preditivo
de regressao logistica com a amostra total do estudo. Consideram que os dados sdo muito
preciosos para que se prescinda de qualquer informacdo disponivel. Em funcdo dessa
argumentacio, optou-se por realizar essa nova afericdo. Do outro lado, os modelos de
arvore de classificacdo e floresta aleatdria, por suas proprias caracteristicas, ndo refinariam
a informacdo j4 disponivel. Na verdade, para esses discriminadores poderiam se tratar de
novos modelos. Dessa forma, somente o modelo de regressdao logistica foi novamente
calibrado pelo procedimento de reamostragem de bootstrap. Observou-se uma diminui¢ao
na influéncia das varidveis preditoras relacionadas aos dispositivos invasivos, tais como:
cateter venoso central e cateter nasoentérico. Também houve redugdo na influéncia do
Indice de comorbidades de Charlson. J4 os preditores tempo de internacio até a cultura,

internag¢do nos ultimos 180 dias e traqueostomia sofreram incremento nessa influéncia. A
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estatistica C corrigida do otimismo, que corresponde a drea sob a curva ROC, neste tltimo
modelo foi de 77,1%, valor que pode ser considerado como aceitdvel para um modelo

preditivo.

A pergunta natural que poderia ser feita: O que ainda poderia ser acrescido em
termos de informagdo ao modelo? O que falta? Duas questdes parecem ainda ndo
investigadas. A primeira seria a contribui¢do de determinados agravos a satde parecerem
estar associados a situacdes de maior risco para aquisicio de MDR. Durante a revisdo de
prontudrios para esta pesquisa observou-se que entidades clinicas como o traumatismo
cranioencefdlico, as ulceras por pressao, dentre outras estavam, possivelmente, associadas a
presenca de MDR. O Indice de comorbidades de Charlson foi desenvolvido para predizer
mortalidade e ndo risco de infeccdo ou colonizacdo por MDR. Esta assertiva ja foi
identificada por Harris (68). A segunda questdo diria respeito a pressdo de colonizagao.
Certamente, ¢ muito diferente o risco para aquisicio de um MDR em uma unidade que
apresente baixa prevaléncia desses agentes do que outra, que esteja com um surto que afeta
80% dos usudrios. Como colher e manipular essas informagdes ainda sdao considerados os

desafios futuros.

Embora o modelo final, aqui descrito, seja a melhor informagdo sobre a
probabilidade de um paciente albergar um MDR que se dispde no momento na institui¢ao
onde a pesquisa se desenvolveu, ele ainda estd longe de uma predicdo ideal. Mesmo
utilizando elevados pontos de corte nas probabilidades calculadas, com o intuito de elevar a
sensibilidade, muitos pacientes seriam tratados empiricamente com esquemas
antimicrobianos de amplo espectro desnecessdrios. Assim, ainda que se utilize dessas

ferramentas preditoras, o processo de descalonamento se torna imperioso. Retomando a
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visdao de Peleg e Hooper (2) de que: “A tempestade perfeita foi criada”, quando fazem
referéncia ao aumento da resisténcia bacteriana em um contexto de auséncia do
desenvolvimento de novas drogas, pode ser concluido que é necessdrio que se encontrem
ferramentas cada vez melhores que permitam alcangar para o tratamento das infec¢des, o

uso criterioso desses recursos ja escassos: 0os antimicrobianos.
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CONCLUSAO

As varidveis: histéria de admissdo no prazo de 180 dias, alimentacdo por cateter
nasoentérico, tempo de internacdo até a cultura e traqueostomia sdo preditoras

independentes para MDR.

Os modelos de regressdao logistica, arvore de classificacdo e floresta aleatéria
foram capazes de identificar pacientes com riscos diferentes de infeccdo ou colonizagao

MDR na populacgdo estudada.

Foi possivel realizar a validacdo interna e a validagdo externa temporal dos

modelos preditivos propostos, com especial énfase ao da regressao logistica.
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ANEXOS

Anexo 1 Categoria antimicrobiana e agentes usados para definir a Pseudomonas
aeruginosa como MDR, XDR, PDR.

Categoria antimicrobiana Agente Antimicrobiano
Aminoglicosideos Gentamicina

Tobramicina

Amicacina

Netilmicina
Carbapenens antipseudomonas Imipenem

Meropenem

Doripenem
Cefalosporinas antipseudomonas Ceftazidima

Cefepima
Fluoroquinolonas antipseudomonas Ciprofloxacino

Levofloxacino
Penicilinas antipseudomonas + inibidor de | Ticarciclina-acido clavulanico
B-lactamases Piperacilina — tazobactam
Monobactans Aztreonam
Acidos fosfonicos Fosfomicina
Polimixinas Colistina

Polimixina B

Adaptado de Magiorakos e cols. (11)

Critérios para definir MDR, XDR E PDR em Pseudomonas aeruginosa
MDR: ndo susceptivel a > 1 agente em > 3 classes de antimicrobianos
XDR: ndo susceptivel a > 1 agente em todas as classes com exce¢do de duas
PDR: nao susceptivel a todos os agentes listados.
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Anexo 2 Categoria antimicrobiana e agentes usados para definir a Acinetobacter
baumannii como MDR, XDR, PDR.

Categoria antimicrobiana Agente Antimicrobiano

Aminoglicosideos Gentamicina

Tobramicina

Amicacina

Netilmicina

Carbapenens antipseudomonas Imipenem

Meropenem

Doripenem

Fluoroquinolonas antipseudomonas Ciprofloxacino

Levofloxacino

Penicilinas antipseudomonas + inibidor de B-lactamases | Piperacilina — tazobactam

Ticarciclina-acido clavulanico

Cefalosporinas de espectro estendido Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepima
Inibidores do metabolismo do folato Co-trimoxazol
Penicilinas + inibidores de B-lactamases Ampicilina + sulbactam
Polimixinas Colistina
Polimixina B
Tetraciclinas Tetraciclina
Doxiciclina
Minociclina

Adaptado de Magiorakos e cols. (11)

Critérios para definir MDR, XDR E PDR em Acinetobacter baumannii
MDR: ndo susceptivel a > 1 agente em > 3 classes de antimicrobianos
XDR: ndo susceptivel a > 1 agente em todas as classes com exce¢@o de duas
PDR: nao susceptivel a todos os agentes listados.
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Anexo 3 Categoria antimicrobiana e agentes usados para definir as enterobactérias
como MDR, XDR, PDR.

Categoria antimicrobiana

Agente Antimicrobiano

Espécies com resisténcia intrinseca a agentes
antimicrobianos ou categorias

Aminoglicosideos

Gentamicina Providencia rettgeri, Providencia stuarti
Tobramicina Providencia rettgeri, Providencia stuarti
Amicacina

Netilmicina Providencia rettgeri, Providencia stuarti

Cefalosporinas anti-MARSA

Ceftarolina (aprovada somente

para E. coli, K.pneumoniae, K.

oxytoca)

Penicilinas antipseudomonas
+ inibidor de B-lactamases

Piperacilina — tazobactam

Ticarciclina-acido clavulanico

Escherichia hermannii

Carbapenens Ertapenem
antipseudomonas Imipenem
Meropenem
Doripenem
Cefalosporinas de 1* e 2% Cefazolina C. freundi, E. aerogenes, E. cloacae, H.alvei, M.
geracgoes morganii, P. penneri, P. rettgeri, P. stuartii, P.
vulgaris, S. marcescens
Cefuroxima

Cefalosporinas de espectro
estendido

Cefotaxima ou ceftriaxona

Ceftazidima

Cefepima

Cefamicinas Cefoxitina C. freundi, E. aerogenes, E. cloacae, H.alvei,
Cefotetan

Fluoroquinolonas Ciprofloxacino

Inibidores do metabolismo do
folato

Co-trimoxazol

Glicilciclinas Tigeciclina M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii

Monobactans Aztreonam

Penicilinas Ampicilina C. freundi, C. koseri, E. aerogenes, E. cloacae, E.

hermani, H.alvei, Klebsiella spp., M. morganii, P.
penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P. stuartii, S.
marcescens

Penicilinas + inibidores de -
lactamases

Amoxicilina + acido
clavulanico

C. freundi, E. aerogenes, E. cloacae, H.alvei, M.
morganii, P. rettgeri, P. stuartii, S. marcescens

Ampicilina + sulbactam

C. freundi, C. koseri, E. aerogenes, E. cloacae,
H.alvei, P. rettgeri, P. stuartii, S. marcescens

Fenicois Cloranfenicol
Acidos fosfonicos Fosfomicina
Polimixinas Colistina M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii, S marcescens
Tetraciclinas Tetraciclina M. morganii, P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, P.
rettgeri, P. stuartii
Doxiciclina M. morganii, P. penneri, P. vulgaris, P. rettgeri, P.
Minociclina stuartii

Adaptado de Magiorakos e cols. (11)

Critérios para definir MDR, XDR E PDR em enterobactérias

MDR: nao susceptivel a > 1 agente em > 3 classes de antimicrobianos
XDR: ndo susceptivel a > 1 agente em todas as classes com exce¢do de duas
PDR: nao susceptivel a todos os agentes listados.
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Anexo 4 Categoria antimicrobiana e agentes usados para definir a Enterococcus spp.

como MDR, XDR, PDR.
Categoria Agente Espécies com resisténcia intrinseca a
antimicrobiana Antimicrobiano agentes antimicrobianos ou
categorias
Aminoglicosideos (exceto | Gentamicina (alto
estreptomicina) nivel)
Estreptomicina Estreptomicina (alto
nivel)
Carbapenens Imipenem Enterococcus faecium
antipseudomonas Meropenem
Doripenem
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino
antipseudomonas Levofloxacino
Moxifloxacino
Glicopeptideos Vancomicina
Teicoplanina
Glicilciclinas Tigeciclina
Lipopeptideos Daptomicina
Oxazolidonas Linezolida
Penicilinas Ampicilina
Estreptograminas Quinopristina- Enterococcus faecalis
dalfopristina
Tetraciclinas Doxiciclina
Minociclina

Adaptado de Magiorakos e cols. (11)

Critérios para definir MDR, XDR E PDR em Enterococcus spp.

MDR: ndo susceptivel a > 1 agente em > 3 classes de antimicrobianos
XDR: ndo susceptivel a > 1 agente em todas as classes com exce¢ao de duas
PDR: nao susceptivel a todos os agentes listados.
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Anexo 5 Categoria antimicrobiana e agentes usados para definir a Staphylococcus
aureus como MDR, XDR, PDR.

Categoria antimicrobiana Agente Antimicrobiano
Aminoglicosideos Gentamicina
Ansamicinas Rifampina/Rifampicina
Cefalosporinas anti-MARSA Ceftarolina
B-Lactamicos (ou cefamicinas) anti-estafilococicas | Oxacilina (ou cefoxitina)*
Fluoroquinolonas Ciprofloxacino
Moxifloxacino
Inibidores do metabolismo do folato Co-trimoxazol
Fucidanos Acido fusidico
Glicopeptideos Vancomicina
Teicoplanina
Telavancina
Glicilciclinas Tigeciclina
Licosamidas Clindamicina
Lipopeptideos Daptomicina
Macrolideos Eritromicina
Oxazolidonas Linezolida
Fenicéis Cloranfenicol
Acidos fosfonicos Fosfomicina
Estreptograminas Quinopristina-dalfopristina
Tetraciclinas Tetraciclina
Doxiciclina
Minociclina

Adaptado de Magiorakos e cols.(11)

Critérios para definir MDR, XDR E PDR em Staphylococcus aureus.

* MARSA: toda cepa resistente a oxacilina deve ser reportada como MDR
MDR: ndo susceptivel a > 1 agente em > 3 classes de antimicrobianos
XDR: ndo susceptivel a > 1 agente em todas as classes com exce¢do de duas
PDR: nao susceptivel a todos os agentes listados.
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Anexo 6 Indice de comorbidade de Charlson

Peso

Condig¢do Clinica

Infarto do miocardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Doenga Vascular periférica

Deméncia

Doenca cerebrovascular

Doenga pulmonar cronica

Doenca tecido conjuntivo

Diabetes leve, sem complicac¢io

Ulcera péptica

Grupo etario | Pontos
0-49anos |0
50-59 anos | 1
60 - 69 anos | 2
70 -79 anos | 3
80 -89 anos | 4
90 - 89 anos | 5

Hemiplegia

Doenca renal severa ou moderada

Diabetes com complicagdo

Tumor

Leucemia

Linfoma

Doenca do figado severa ou moderada

Tumor maligno, metdstase

SIDA

Adaptado de Tucif e Rocha(73).
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Anexo 7 Quadro referente aos pontos de corte das faixas de sensibilidade,
sensibilidade intermediaria e resisténcia dos bacilos gram-negativos.

Antibiéticos C0nc§/ll11téa(;6es Intervalos* Enterobactérias P;erlg;xz;':s Acinetobacter spp
< > I S I R S I R
Amicacina 8; 16; 64 2 64 <16 32 > 64 <16 32 >64 <16 32 >64
‘;‘l‘l‘ll”;iitg‘l‘na/ 4:16; 32 2 | 32| <4 16 | =32 | NT | NT | NT | <8 16 | =32
Aztreonam 2;8;,32 2 32 <l 2-4 >8 <8 16 >32 NT NT NT
Cefalotina 2;8;,32 2 64 <8 16 >31 NT NT NT NT NT NT
Cefotaxima 1;4; 16; 32 1 64 <1 2 >4 NT NT NT <8 1362_ >64
Cefoxitina 8; 16; 32 4 64 <8 16 >32 NT NT NT NT NT NT
Ceftazidima 1;2;8;32 1 64 <1 2-4 >8 <8 16 >32 <8 16 >32
Cefepime 2;8;16;32 1 64 <1 2-4 >8 <® 16 >32 <® 16 >32
Ciprofloxacino 0,5;2;4 0,25 4 <1 <1 2 >4 <1 2 >4
Colistina 4;16; 32 0,5 16 <2 NP > <2 4 >8 <2 NP >4
Ertapenem 0,5;1;6 0,5 8 <0,5 1 NT NT NT NT NT NT
Gentamicina 4;16; 32 1 16 <4 8 >16 <4 8 >16 <4 8 >16
Imipenem 2;4; 16 1 16 <1 2 >4 <4 8 >16 <4 8 >16
Meropenem 0,5;4; 16 0,25 16 <1 2 >4 <4 8 >16 <4 8 >16
Piperacilina/ 4;16;32; 64 4 | 128 ] <16 | 3264 | 2128 | <64 | NP | =128 | <16 | 2 | 128
Tazobactam 64
Tigeciclina 0,75;2;4 0,5 8 <1 2 >4 RI RI RI <2
S — Sensivel

I - Intermediario
R - Resistente

NP — Nio possui ponto de corte para esta categoria
NT — Nio testado para este microrganismo

RI - Selvagem — Resisténcia intrinseca

MIC — Concentracao inibitéria minima

* Intervalos de leitura pela turbidimetria

Concentragdes do MIC em pg/ml
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Anexo 8 Quadro referente aos pontos de corte das faixas de sensibilidade,
sensibilidade intermediaria e resisténcia dos cocos gram-positivos.

Intervalos Staphylococcus Staphylococcus
Antibiéticos Concg[l?ggﬁes * aureus/lugdunensis coagulase negativa Enterococcus spp
< > S I R S I R S I R

Ampicilina 0,5;4;8;32 2 32 NT NT NT NT NT NT <8 NP >16

0,125; 0,25;

1;2; 8; 64

Benzil- =
penicilina Staphylococcus | 0,03 0,5 03 2 NP >0,25 <0,12 NP 0,25 ok *E *E

Enterococcus 0,12 64 ok ok o ok w* ok <8 NP >16
Sipmﬂ‘”‘ad“ 1;2;4 05 8 <1 2 >4 <1 2 4 | <1 2 >4
Clindamicina 0,5;1;2 0,25 8 1--2 >4 1--2 4 , 1--2 >4
Eritromicina 0,25;0,5;2 0,25 8 B 1-- >8 B 1--4 8 <0,5 1--4 >8
Gentamicina 8; 16; 64 0,5 16 8 >16 8 16 T NT NT
Linezolida 0,5;1;2 0,5 8 < NP >8 < NP 8 <2 4 >8
Moxifloxacino | 0,25;2;8 0,25 8 <0,5 1 >2 <0,5 1 2 <NT | NT NT
Norfloxacino 0,5;1;4 0,25 16 <4 8 >16 <4 8 16 <4 8 >16
Oxacilina 0,5;1;2 0,25 4 2 NP >4 25 NP 0,5 NT NT NT
Teicoplanina 1;4;8; 16 0,5 32 <8 16 >32 <8 16 32 <8 16 >32
Tigeciclina 0,25;0,5; 1 012 | 2 |<o5| NP | NP | <05 | NP | NP Sg’l NT | NT
i‘l;:f::itropim 38; 152; 304 10 320 <38 NP >76 <38 NP 76 NT NT NT
Vancomicina 1;2;4;8;16 0,5 32 <2 4--8 >16 <4 8--16 32 <4 8--16 >32

S — Sensivel

I — Intermediario

R - Resistente

NP — Nao possui ponto de corte para esta categoria

NT — Nao testado para este microrganismo

RI — Selvagem — Resisténcia intrinseca
MIC — Concentragdo inibitéria minima
* Intervalos de leitura pela turbidimetria
Concentra¢des do MIC em pg/ml
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Anexo 9 Quadro referente a mudanca dos pontos de corte das faixas de sensibilidade,
sensibilidade intermediaria e resisténcia das enterobactérias apos 06 de janeiro de
2011, segundo Nota Técnica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria N° 01/2010

91).
Apos 06 de janeiro de 2011 Antes de 06 de janeiro de 2011

Antimicrobiano

Sensivel Intermediario | Resistente Sensivel Intermediario | Resistente

(ug/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Cefepima <=1 2-4 >=8 <=8 16 >=32
Ceftazidima <=1 2-4 >=8 <=8 16 >=32
Aztreonam <=1 2-4 >=8 <=8 16 >=32
Ertapenem <=0,5 1 >=2 <=2 4 >=8
Imipenem <=1 2 >=4 <=4 8 >=16
Meropenem <=1 2 >=4 <=4 8 >=16

143




Anexo 10 Antimicrobianos testados pelo laboratério de microbiologia no sistema
Vitek II no Santos Dumont Hospital segundo os grupos de bactérias que apresentam

definicao para multidroga-resisténcia conforme o consenso do CDC-ECDC.

Antibimicrobiano Enterobactéria | Enterococo | Staphylococcus Pseudorr'zonas Acinetobac{'er
S S aureus aeuruginosa baumannii

Amicacina X X X
Ampicilina X
Ampicilina/Sulbactam X X
Aztreonam X
Benzilpenicilina X X
Cefepime X X X
Cefotaxima X
Ceftazidima X X X
Ciprofloxacina X X X X X
Clindamicina X X
Colistina X X X
Daptomicina X X
Eritromicina X X
Ertapenem X
Gentamicina X X X X
Imipenem X X X
Linezolida X X
Meropenem X X
Oxacilina X X
Piperacilina/Tazobactam * * X
Sulfa/Trimetropim X X
Teicoplanina X X
Tetraciclina X X
Tigeciclina ook Hoxk
Vancomicina X X

X - Antimicrobiano testado rotineiramente.

*Limitacao técnica para: E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Pseudomonas aeruginosa.
***Somente ndo urinario.
Fonte: Laboratdrio de microbiologia Santos Dumont Hospital
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Anexo 11 Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Plataforma Brasil - Ministério da Sadde

Faculdade de Ciencias Medicas - UNICAMP

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Dasenvalvimento e aplicagdo de um modelo de predicioe clinico para infecgao-colonizagio por
bactérias multidroga resistentes em um hospital geral ulilizando drvores de solugbes

Pesquisador: Paulo Viclor Fernandes Souza Mascimento Versao: 1
Instituigao: Faculdade de Cigéncias Medicas - UNICAMP CAAE: 00634712.9.0000.5404

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Miamero do Parecer: 15014
Data da Relatoria: 24/04/2012

Apresentagio do Projeto:

Canstruir um modelo estalistico capaz de identificar fatores preditores da infecgdo-colonizagio por
micrarganismas multidroga-resistantas em pacientes internados em um hospital no interior de 580 Paulo.

Objetivo da Pesquisa:
As infacgbas hospitalares (Tinfecgies nosocomiais”), @ em particular as ocasionadas por bactérias multidroga
resislentes (MDR), 30 responsaveais por infecgies relacionadas a assisténcia a saddea em todo o mundo. Messes
cases, em fungio da gravidade dessas infecgbes, ndo & possivel aguardar por exames microbioldgicos que
ientifiqguam os microorganismos, sendo a abordagem inicial feita de forma empirica.
Dwssa forma, o sucasso no fratamento depends da conduta inicial & constatagio do quadro de infecgio. O
astabelacimento dos profocolos 8 serem saguidos anvalva, de uma cerla maneira, uma predigdo microbiana
adeguada baseada nas melhores escolhas disponiveis nesses primeiros momenios.
E fato qua o uso indiscriminado de antimicrabianos de amplo espactro & um falor preponderante na indugio da
resisléncia bacteriana. Por outra lado, o tipo de colonizagao ou infecgao pode obdecar & padries prévios
caracteristicos, como a idade, o género, o wso prévio de anfibidticos, as internages prévias, as co-morbidades a
a antarior submissdo a procedimantos invasivos tais como a catelerizagio urinara, a cateterizagio venosa
cantral, ou mesmo a ulilizagdo de respiradores arificiais. O contato com as passoas gue proporcionaram o
atendimento, discriminadas por exemplo quanto a ocupagao, tambam & um fator a ser levado em conta.

Por ocasido da inauguragdo de um hospital no inferior do astado de 580 Paulo, instituiu-5& um sistema de
wigilancia epidemialdgica ativo onde fai proposto o acompanhamanta da todos os pacientas intermados até a sua
alta. Esses registros foram compiladas nos primeiros doze meases da inauguragdo do hospital.

O presante esfudo pretends utilizar esse banco de dados, sem qualquer referéncia a identificagio dos paciantas.
Com o intuito de melhorar a identificagdo de subgrupos populacionais com maior risco para colonizagao-infecgdo,
pretande-se construir uma analise classificatora pelo método de arvores da decisdo.

Seran pasguisados o5 seguintes possivais fatores de risco: idade, género, presenga de co-morbidades, aongem
do pacianta, intermagao de natureza clinica ou cindrgica, uso da antimicrobiano prévio e discriminagao do servigo
responsavel pelo atendiments. Serdo tambem pesquisados a presanga de cateter nasoentérico, da catetar
vasical de demora, da realizagio de tragueostomia, assim como o ndmero de culturas realizadas por pacienta.

Pratende-se assim identificar as caracteristicas epidemioldgicas, conhacidas como fatoras preditoras, associadas
A colonizagio-infecgdo por microorganismos multidroga-resitentes.

Para iss0 ser utilizado os registros disponiveis no banco de dados cedido pela Comissao de Controle de Infecgao
Haspitalar {CCIH) do refarido hospital.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
A possibilidade de que haja fatores caracteristicos associados a colonizagio-infecgio por bactérias multidroga
rasistentss deve ser explorada.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
O pasguisador ja term mastrado, a tudo indica gue a pesquisa anvolve um trabatho conjunto com outros
profissicnais da equipe.
E citado no projelo a consulta a cerca de 300 casos de infecgao hospitalar na base de dados, sendo 50 desses
casos raferentes a infecgies com bactérias mulbdroga-resistentes. Mas nao asta claro se essas
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totais ja foram coletados, ou s& constiluem uma estimativa do total de casos previsto para a realizag@o dessa
astudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Fai solicitada dispensa do termo de consantimenio ivre & esclaracido, parcebe-sa que o astudo s8ra baseado
nos prontudrios dos pacientes onde houve a suspeila de colonizagbes-infecgies por bactérias.

Recomendagdes:

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado com dispensa do TCLE.

CAMPINAS, 25 de Abril de 2012

Ascmado por
Carlos Eduardo Steiner
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