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RESUMO

Introducdo: Acinetobacter baumannii emergiu nos ultimos trinta anos como um
patégeno relevante para ocorréncia de infec¢Oes graves em pacientes gravemente
comprometidos pela doenca de base. Altas taxas de morbi-mortalidade sdo associadas as
cepas resistentes de A. baumannii, as quais podem manter comportamento epidémico
causando surtos extensos simultaneamente em diversas instituicdes de satde.
Historicamente A. baumannii tem habilidade para persistir em ambientes secos €
umidos, o que torna o controle de disseminac¢do de dificil execu¢do Tanto a higieniza¢ao
das maos quanto a limpeza rigorosa do ambiente sdo estratégias fundamentais a serem
adotadas para essa finalidade. Objetivo: identificar através de simulagdes do modelo a
relacdo entre o tempo de contaminacdo do ambiente e o risco de disseminacdo de
Acinetobacter baumannii resistente e a relacdo entre inadequacdo da higienizacdo das
maos pelos profissionais de saide e o risco de disseminacdo de Acinetobacter
baumannii resistente. Materiais e Métodos: um modelo matemédtico deterministico foi
elaborado para avaliar a dindmica de transmissdo de A. baumannii dentro de uma
unidade de terapia intensiva hipotética. O comportamento das varidveis de interesse foi
simulado ao longo do tempo para diferentes valores dos parametros inadequagcdo da
higienizacdo das mdos [p] e descontaminacdo do ambiente [K]. As prevaléncias dos
individuos suscetiveis, colonizados e infectados foram avaliadas. O software utilizado
foi o XPP/WinPP. Resultados: apés vérias simulacdes do modelo onde as duas varidveis
de interesse foram simultaneamente avaliadas, o modelo prediz que melhores resultados
na prevaléncia de individuos colonizados e infectados (baixa prevaléncia de colonizados
e infectados em comparagdo com o modelo original [p=0,4 e k=0,1]), sdo encontrados
quando profissionais de saide aderem mais a prética de higienizacao das maos (p=0,1)
associada a rdpida descontaminacdo do ambiente (¥>0,1). Conclusdo: embora no
modelo apresentado nao tenha sido possivel observar a interrupcao da transmissao por
Acinetobacter baumannii resistente ao longo do tempo, as duas varidveis utilizadas nas
simulagdes mostraram impacto nas prevaléncias de individuos colonizados e infectados.
Novos estudos em modelagem com Acinetobacter baumannii resistente devem ser
desenvolvidos no sentido de compreender melhor a dindmica de transmissao por este

patégeno para individuos gravemente enfermos.

Palavras-chave: Acinetobacter baumannii, modelagem matematica, infec¢ao hospitalar.
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ABSTRACT

Introduction: Acinetobacter baumannii has emerged over the last thirty years as an
important pathogen for the occurrence of serious infections in patients severely
compromised by underlying disease. High rates of morbidity and mortality are
associated with resistant strains of A.baumannii, which can maintain epidemic behavior
causing large outbreaks in various health institutions simultaneously. Historically,
A. baumannii is able to survive under dry and humid environments, which makes
difficult to control its spread. Both hand washing and rigorous environmental cleaning
are key strategies to be adopted for this purpose. Objective: To identify through
simulations model the environment contamination time which contributes to further
spread of resistant Acinetobacter baumannii and hand hygiene adherence rate of health
professionals that predicts the best spread control of resistant Acinetobacter
baumannii. Materials and methods: A deterministic mathematical model was
developed to assess the dynamic transmission of A. baumannii in a hypothetical critical
care unit. The behavior of variable of interest was simulated over time for different
parameters values inadequate handwashing [p] and decontamination of the environment
[x]. The prevalence of susceptible, colonized and infected individuals, was evaluated. It
was utilized the software XPP/WinPP. Results: After several model simulations where
the two variables of interest were simultaneously evaluated, the model predicts that
better results in the prevalence of colonized and infected individuals (low prevalence of
colonized and infected individuals compared to the original model [p=0,4 and k=0,1]),
are found when health professionals have higher adherence to hand hygiene practice
(p=0,1) associated with the rapid decontamination of the environment
(k>0,1). Conclusion: Although has not been possible to observe the interruption of
transmission by resistant Acinetobacter baumannii over time with the model presented,
the two variables utilized in the simulations showed the impact in the prevalence of
colonized and infected individuals. Further modeling studies with resistant
Acinetobacter baumannii should be developed to better understand the transmission

dynamics of this pathogen for severely ill individuals.

Key-words: Acinetobacter baumannii, mathematical model, infection control.
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INTRODUCAO

As doencgas infecciosas que dizimaram populagdes ao longo da histéria da
humanidade, indiscutivelmente formam o grupo de enfermidades que mais causaram
impacto demogréafico devido as epidemias que provocaram durante varios séculos.
Doengas como tuberculose, variola, cdlera, peste, febre tiféide entre outras, faziam com
que a existéncia humana fosse passageira e determinavam ainda no século XIX, uma
expectativa média de vida na Europa e América do Norte em torno de 50 anos. A
probabilidade de morrer de doenca infecciosa até entdo era em torno de quarenta por
cento nos paises industrializados."

Os primeiros quarenta anos do século XX demonstraram os reflexos dos avangos
cientificos obtidos a partir de meados do século anterior. A descoberta dos
microrganismos como causadores de processos infecciosos e, especialmente dos
mecanismos de transmissdo de infec¢des através de dgua contaminada, vetores e contato
intimo entre as pessoas, levaram a adoc@o de inimeras medidas de controle dentre as
quais merecem destaque o saneamento, as vacinas € 0s antimicrobianos.

A descoberta e o desenvolvimento dos antimicrobianos trouxeram grandes
beneficios para a saide dos individuos os quais ja nao morriam facilmente de infec¢des.
Alexander Fleming ao descobrir a penicilina em 1928 ndo poderia imaginar que estava
diante de uma das mais importantes descobertas do século XX e que mudaria a dindmica
de interacdo entre o homem e os microrganismos patogénicos. A partir de entdo, o
mundo da medicina foi considerado capaz de combater os agentes infecciosos e
acreditava-se que os problemas causados por tais agentes estavam definitivamente
resolvidos.”

Infelizmente, essa vitdria sobre as doencas infecciosas foi mais expressiva nos
paises desenvolvidos. Estimativas atuais e proje¢des futuras mostram que essas doengas
ainda permanecem como a principal causa de morte em paises em desenvolvimento, com
uma taxa superior a 25% dos O6bitos, comparada aos paises desenvolvidos. Porém,
mesmo nos paises desenvolvidos, as doencas infecciosas também permanecem como
uma ameaca as populacdes devido a emergéncia e re-emergéncia de algumas dessas

. 4
enfermidades.



Em meados do século XX com a produgdo em escala industrial da penicilina, e
principalmente devido ao impacto positivo provocado por esse antibidtico alterando o
curso das doencas infecciosas, seu uso indiscriminado levou em pouco mais de dez anos
ao desenvolvimento de resisténcia por parte dos microrganismos.

A resisténcia microbiana, embora considerada em parte um fendmeno biolégico
natural intrinsico dos microrganismos, tem sido apontada como um dos mais graves
problemas de Saude Publica dos ultimos tempos, devido a aquisi¢do e transferéncia de
outros mecanismos sofisticados de resisténcia entre os patégenos.5 O esgotamento do
arsenal terapéutico que se desencadeou ao longo dos anos para o tratamento de diversas
doencas infecciosas, demonstra o quanto a populacdo esta suscetivel a invasao por esses
patégenos resistentes. Apesar dos esforcos, a industria farmacé€utica ainda se encontra
sem resposta de alternativas terapéuticas efetivas em algumas situau;()es.6 A descoberta
de uma nova droga antimicrobiana leva muitos anos em contraposi¢io a rdpida
capacidade com que as espécies microbianas, chamadas pela imprensa leiga de
superbugs, desenvolvem mecanismos de resisténcia a essas drogas. E evidente que a
surpresa de pesquisadores e profissionais fica por conta da notdvel rapidez com que as
superbugs t€m se disseminado entre as populacdes. 7

Doengas provocadas por patdgenos resistentes aos antimicrobianos t€m sido
incluidas na relacdo de doencas infecciosas emergentes que ameacam a sadde das
populacdes. Tuberculose multi-droga resistente, maldria cloroquina resistente e espécies
bacterianas que provocam surtos hospitalares como Staphylococcus aureus meticilina
resistente (MRSA), sdo alguns exemplos verificados em diversos paises. A emergéncia
desses patdgenos entre tantos outros e sua subseqiiente disseminagdo tém causado um
grande impacto na satde e na economia globall.5

A Organizagio Mundial de Sadide (OMS)' tem considerado diversos fatores
como responsaveis pelo crescente aumento da resisténcia microbiana destacando entre
eles:

1. Propaganda de novas drogas — pressao das industrias para comercializacao,

2. Falha terapéutica, medicamentos falsificados e preferéncia pelos antibidticos

de largo espectro,

3. Deficiéncia na formagao de profissionais de saude,

4. Meios de comunicac¢do (TV, radio, internet, jornal, etc) — pressdo da populacao

para que médicos prescrevam antimicrobianos,



5. Alimentos contaminados com microrganismos resistentes — antibidticos
usados amplamente na pecudria, agricultura, avicultura e na conservagdo de
alimentos,

6. Globalizagao,

7. Deficiéncia na vigilancia epidemioldgica intra e extra-hospitalar.

A pobreza € um fator apontado pela OMS como relevante para o
desenvolvimento de resisténcia na medida em que a populacdo fica a margem dos
cuidados de sadde, conseqiientemente mais vulnerdvel as doencas infecciosas € ao uso
indevido dos antimicrobianos, tanto pela qualidade duvidosa quanto pela subutilizagao
dos mesmos.

Historicamente, os mecanismos de transmissdo e disseminacdo dos patogenos
ttm relacio com a forma como a sociedade se organizou politica-social e
economicamente ao longo do tempo. Com o crescimento da densidade populacional,
individuos passaram a conviver em grupos cada vez maiores e, portanto, passaram a
contribuir de forma mais expressiva para a transmissdo de patdégenos de pessoa-a-
pessoa.7 Entre os individuos de diversas regides, as viagens, comércio, turismo e
migracdo contribuem rapidamente para a disseminacdo de mecanismos de resisténcia
entre os paises, de cepas como Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA),
Enterococcus sp resistente a vancomicina (VRE) e de Streptococcus penumoniae
resistente a penicilina; e sdo constantes ameacas as populagées.8

Pesquisadores das diversas dreas vém estudando a capacidade dos patdgenos
desenvolverem resisténcia aos antimicrobianos sem, contudo, obterem grandes avancos
no sentido de estabelecer formas de controlar a disseminagdo dessas espécies. Estudos
realizados por Paul Ewald ? hd mais de duas décadas J& apontavam para a necessidade de
integracdo entre a Saude Publica, a Ecologia e a Biologia Evolucionéria, naquilo que ele
denominou de ‘Epidemiologia Evolucionédria’. A proposta era compreender sob uma
nova perspectiva de arcabougo tedrico dessas diversas dreas, a diversidade e habilidade
dos patégenos em causarem doengas graves no hospedeiro.

O problema da resisténcia microbiana ndo estd restrito apenas as doencas
infecciosas de notificacdo obrigatéria. Patégenos resistentes tém sido responsdveis por
infec¢des graves também no ambiente hospitalar hd mais de quatro décadas, quando foi
reportado o primeiro surto por Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) em
hospitais americanos. Desde entdo, infec¢des graves causadas por patdgenos resistentes

tém contribuido para altas taxas de infeccdo hospitalar em diversos paises do mundo.



Os indices de infec¢do hospitalar bem como os indices de resisténcia aos
antimicrobianos representam indicadores de qualidade no cuidado a saude, elevando a

. . . 10,11
morbi-mortalidade e os custos hospitalares.

No que se refere aos custos, trabalhos
relatam o aumento considerdvel nos gastos para o tratamento dos pacientes internados
que adquirem infeccdo por patdgenos resistentes, comparado aos pacientes que tém
infeccdo por cepas sensiveis. Estudo americano desenvolvido por Cosgrove et al'?
estimou que esses gastos foram de aproximadamente 6.000 a 30.000 ddlares por
paciente. Em situacdes de surtos dentro das unidades esse impacto financeiro pode ser
bem maior do que em situagdes endémicas, conforme demonstrado na revisao
sistemdtica conduzida por Gastmeier et al*> onde avaliou as publicacdes referentes a
surtos por infec¢des hospitalares. Um dos trabalhos avaliados foi conduzido por Kanerva

et al*

no Hospital Universitario de Helsinki onde os autores demonstraram que no surto
ocorrido por Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA), os gastos diretos
relacionados com os pacientes em medidas de precaucdo de contato, tratamento e
rastreamento de novos casos, levaram ao somatoério adicional total de 386.062 euros,
além da perda financeira do hospital em torno de 1.183.808 euros com leitos bloqueados
por 112 dias na enfermaria de cirurgia vascular.

Os custos té€m estreita relacdo com o aumento do tempo de permanéncia desses
pacientes que adquirem infeccdes por patdgenos resistentes. Exemplos sdo observados
nos trabalhos realizados com Salmonella resistente a fluoroquinolona os quais apontam
uma possivel associacdo entre o aumento do tempo de permanéncia no hospital devido a
infec¢do por esse microrganismo, levando inclusive ao aumento na freqiiéncia de 6bito
em pacientes com salmonelose grave.15

Nesse sentido, € indiscutivel a importancia de se instituir um bom programa de
prevencdo e controle de infeccdo hospitalar, cujos objetivos incluam a vigilancia da
resisténcia bacteriana e o aconselhamento no uso de antimicrobianos. Esse programa
deve ser instituido por profissionais de saide bem treinados, em areas estratégicas dentro
das instituicdes de saude tanto ao nivel regional quanto no nivel nacional, sendo parte
indispensavel da gestao hospitallalr.ll’16

O uso indiscriminado de antimicrobianos no ambiente hospitalar tem sido
apontado como um dos fatores mais relevantes para o desenvolvimento de resisténcia
microbiana.'” Por outro lado trabalhos tém demonstrado ao longo dos anos que o uso de
antibidticos na medicina veterindria, em conservacdo de alimentos e na engorda de

N

animais destinados a alimentacdo, favorecem drasticamente o desenvolvimento de



mecanismos de resisténcia por parte dos patégenos.'® Isso demonstra que o problema
vem alcancando dimensdes que vao além das institui¢des de satide. Exemplos desse fato
sdo surtos descritos em paises desenvolvidos relacionados a infec¢des graves em pessoas
que consumiram carne de gado e galinha, ambos contaminados por Salmonella ou
Compylobacter resistentes as fluoroquinolas."”? O conhecimento, o manejo e as
medidas de intervencdo sdo fundamentais para o controle de resisténcia dos patégenos
em todos os paises e este problema tem um grande impacto na saide publica mundial.

No que se refere a vigilancia de espécies bacterianas resistentes, patdgenos gram
negativos como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp e Enterobactérias, tém
representando um importante papel na ocorréncia de surtos hospitalares bem como
infec¢des graves na comunidade.*! Espécies de Acinetobacter resistentes, por exemplo,
j4 sdo bem descritas como responsdveis por pneumonias comunitirias graves, tanto
quanto cepas de Escherichia coli produtoras da enzima beta-lactamase de espectro
estendido causam infeccdes comunitdrias do trato urindrio.”? Essas infec¢des conduzem a
tratamentos antimicrobianos de maior espectro de agdo e, por conseguinte mais
onerosos.>**

Dados nacionais apresentados pelo SENTRY - Antimicrobial Surveillance
Program - mostraram que Pseudomonas aeruginosa foi o patégeno mais freqiientemente
isolado em pacientes com pneumonia hospitalar, a segunda causa mais freqiiente de
infeccdo urindria e infec¢do de ferida cirdrgica, e o sétimo patégeno mais comum em
infec¢des da corrente sangiiinea. Foi, também, o segundo patégeno mais freqiiente em
queimados. Durante as dltimas quatro décadas Pseudomonas aeruginosa foi responsavel
por 10% de todas as infec¢des nosocomiais.>>*®

Dados recentes da China também apontam as bactérias gram negativas como
responsaveis pela ocorréncia das infecgdes hospitalares, principalmente do trato
respiratorio inferior e para aquelas que ja apresentam susceptibilidade diminuida aos
antimicrobianos, como € o caso de Pseudomonas aeruginosa (25%), de Klebsiella
penumoniae (18%), de Acinetobacter baumannii (11%), dentre outros.”’

Alguns estudos revelam que o controle de bactérias gram negativas resistentes no
ambiente hospitalar é de dificil manejo. Surtos provocados por A. baumannii mostram
que o controle e a erradicac¢ao s@o possiveis através da adog¢ao de multiplas intervencdes
que envolvem tanto os profissionais de saide quanto o ambiente ao redor do
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paciente. Entretanto, os esfor¢os para controlar essas cepas tém se mostrado ainda



insuficientes, ainda que diversas estratégias educacionais e medidas preventivas sejam
exaustivamente adotadas.

Nas 4reas onde se encontram os pacientes mais gravemente enfermos como a
unidade de terapia intensiva, os patdgenos mais resistentes aos antimicrobianos sao uma
verdadeira ameaca aos individuos cuja satide ja se encontra debilitada pela doenca de
base. Esses patdégenos sdo capazes de se disseminarem rapidamente entre os individuos
nessas unidades, causando grandes surtos. Um grupo de bactérias que vem ganhando
destaque nesse cendrio € a do género Acinetobacter.™

Nas ultimas duas décadas as espécies de Acinetobacter sp vém representando
patégenos emergentes na ocorréncia de infec¢des nosocomiais, com destaque nesse
sentido para a espécie A. baumannii. Esses patdgenos provocam infec¢des graves como
pneumonias, infec¢des de corrente sangiiinea, infeccdes de feridas cirtirgicas, entre
outras, estdo associados a altas taxas de morbi-mortalidade podendo variar de 17% a
52% e estdo implicados em surtos inter-hospitalares de grandes proporcdes podendo
inclusive atingir regides diferentes dentro do préprio pais.*"”"

Diversos surtos hospitalares relacionados a Acinetobacter baumannii
principalmente em unidades de terapia intensiva, t€ém sido descritos na literatura,
demonstrando a importancia que esse patégeno vem adquirindo ao longo do tempo
dentro das instituicdes de saide. O comportamento de disseminagdo rdpida atribuida a
clones epidémicos de A. baumannii parece ter estreita relacdo com a resisténcia
antimicrobiana desenvolvida por esse patdgeno, conforme demonstrado por Koeleman et
al. No estudo multicéntrico conduzido em diversas instituicdes da Europa com objetivo
de avaliar os marcadores bacterianos para potencial comportamento epidémico de cepas
envolvidas em surtos hospitalares e cepas com perfil esporadico de Acinetobacter sp, os
autores verificaram que a resisténcia aos antimicrobianos foi o fator de risco
independente para o comportamento epidémico de Acinetobacter baumannii OR=6,7
(ICo5%[1,9-27,2] p < 0,01), sendo que esta espécie representou 91% de todas as espécies
encontradas nos isolados clinicos.**

A prevencdo e controle de tais surtos sdo estratégias complexas devido a
diversidade de medidas a serem adotadas diariamente envolvendo ndo sé os profissionais
de saide diretamente como também o grupo de trabalhadores que realizam a higiene
hospitalar. Uma vez que Acinetobacter baumannii historicamente tem a capacidade de

sobreviver por longo tempo em superficies inertes secas e Umidas, além de facilmente



colonizarem as maos dos profissionais de satde, encontrar a fonte de infeccdo torna-se
fundamental para erradicacdo completa do surto.
Essa complexidade de acOes adotadas pode ser verificada no trabalho realizado

por La Forgia et al,33

onde foi avaliado um surto ocorrido na unidade de terapia
intensiva médica/cirtrgica de um Hospital de Chicago. Os autores descreveram que a
erradicacdo do surto por Acinetobacter baumannii resistente sé foi possivel depois de
instituir, com o auxilio do engenheiro hospitalar, um novo protocolo de desinfeccao de
todo sistema de abastecimento de dgua que servia aquela unidade, com um produto a
base de hipoclorito de s6dio que era diariamente bombeado no sistema. Foi detectado
através de testagem molecular que o clone epidémico responsavel pelas infec¢des era
exatamente 0 mesmo que se encontrava na pia de um dos quartos de paciente da unidade
e apenas a troca da pia nio eliminou o patégeno do reservatério ambiental. Antes da
medida de intervencdo 18 pacientes em 10 meses foram colonizados ou infectados com
A. baumannii resistente e depois do protocolo instituido houve uma diminui¢ao para 19
pacientes colonizados ou infectados com o patégeno em 28 meses, com diferenca
estatisticamente significante nas taxas (p < 0,01).

Por outro lado, a literatura tem enfatizado que, pacientes portadores de patégenos
resistentes também representam um reservatorio em potencial para disseminacao nessas
areas criticas. Nesse sentido, a recomendac¢do de banho didrio do paciente colonizado
com Acinetobacter baumannii resistente com um antisséptico a base de gluconato de
clorexidina 4%, parece ser uma estratégia adicional em pacientes com infeccdo de
corrente sangiiinea associada a cateter venoso profundo em unidades criticas onde A.
baumannii € altamente endémico, com resultados satisfatérios na diminuicdo da
prevaléncia deste paltégeno.34

A alta morbimortalidade, o aumento no tempo de permanéncia dos pacientes
infectados com Acinetobacter baumannii resistente e as varias estratégias de prevencgao e
controle de disseminacdo a serem adotadas, justificam que mais estudos sejam realizados
para a compreensdo da dindmica de transmissdo de A.baumannii no sentido de tragar e
implementar o mais precocemente possivel as estratégias mais adequadas, prevenindo

dessa forma a ocorréncia de surtos hospitalares.



JUSTIFICATIVA

As infecgdes hospitalares constituem um grande problema em instituigdes de
saude de diversos paises e elevam consideravelmente a morbimortalidade do paciente ja
debilitado pela patologia base; além de prolongar o tempo de internagao.

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é uma questdo de Satide Publica
mundial e com poucas perspectivas de disponibilidade de novas drogas para tratamento
das doencas infecciosas.

Pacientes graves que adquirem infeccdo nosocomial por patégenos resistentes
aos antimicrobianos tém chances reduzidas de recuperagcdo, comparados aos pacientes
que adquirem tais infec¢des pelas mesmas espécies cuja diferenca € a sensibilidade a
estas drogas. Isso se deve as limitadas opg¢des terapéuticas.

A crescente participacdo de Acinetobacter baumannii resistente na ocorréncia de
surtos em unidades criticas em varios paises, incluindo o Brasil, revela que mais estudos
s30 necessarios sobre a dindmica de transmissao deste patégeno.

Nesse sentido, a modelagem matemaética pode contribuir de forma consideravel
para apontar medidas de impacto na prevengdo e controle de surtos por Acinetobacter
baumannii resistente, orientando a direcdo das ac¢des com vistas a interrup¢do da
transmissao.

Este estudo se justifica na medida em que poderd compreender melhor através
de simula¢gdes matemadticas, duas questdes relevantes na disseminacio de Acinetobacter
baumannii dentro da unidade de terapia intensiva: a contaminacdo do ambiente que
serve de potencial reservatério para este patdgeno, e a inadequada higienizacdo das

mdos pelos profissionais de satde que contribui para transmissao cruzada.



REVISAO DE LITERATURA

1. Evolucao da Resisténcia Microbiana:

Mais de um bilhdo de bactérias de diversos tipos vivem e se reproduzem nos
seres humanos, animais e meio ambiente. Embora qualquer uma delas possa se replicar
rapidamente, apenas uma pequena parcela consegue se replicar com sucesso e gerar
descendentes. A competicdo entre elas ocorre dentro de um complexo habitat no qual
predominard apenas aquelas cepas mais adaptadas. Uma cepa de bactéria resistente aos
antibidticos € um caso especial porque a exposicdo a essas drogas afeta todos os
habitats. >

Na perspectiva evolutiva, o conhecimento atual sobre os custos envolvidos na
interacdo entre o patégeno e o hospedeiro aponta na dire¢do de um estado de equilibrio
que seja bom tanto para manter a sobrevivéncia do patégeno quanto para manter a
sobrevivéncia do hospedeiro e dessa forma propagarem as espécies.36’37

A idéia de que a vantagem adaptativa do patégeno também se dd através dos
danos que ele possa provocar no seu hospedeiro veio em contrapartida a proposta do
inicio do século XX de que o patégeno que nao danificasse seu hospedeiro teria
melhores chances de sobreviver ao longo do tempo e sendo assim, a gravidade da doenga
seria atribuida a falta de co-adaptacdo entre o patégeno e o hospedeiro.36 Contudo, os
estudos sobre a evolucao de viruléncia, conceito que representa esse dano ao hospedeiro,
ao longo dos ultimos anos tém apontado muitas questdes relacionadas a dinamica de co-
adaptacdo entre o patégeno e seu hospedeiro, que ndo necessariamente teriam como
desfecho a morte do hospedeiro infectado ou a evolucdo necessdria da baixa viruléncia
(benignidade).

A viruléncia é um trago fundamental do ciclo de vida do patégeno, mas nao
representa uma propriedade fixa do mesmo. Sua defini¢do é vaga, dificil de ser
precisada. O grau de viruléncia evolui em resposta ao balango entre forcas opostas; por
um lado a persisténcia (isto €, a sobrevivéncia do hospedeiro) e fecundidade, dado que
maior explora¢do do hospedeiro conduz a provavel aumento nas taxas de transmissao;
porém ha reducdo da sobrevivéncia do hospedeiro e, portanto, também do tempo de
duracdo da infec¢do. Simultaneamente, o hospedeiro enfrenta um equilibrio de forgas

opostas entre os custos de resisténcia e o risco de infeccio.” De certa forma, a viruléncia



estd relacionada a idéia de ‘danos’ causados no hospedeiro através dos altos niveis de
exploracdo do patdgeno, os quais sao mensurados basicamente pela taxa de mortalidade
do hospedeiro induzida pelo patégeno.”’40

Por outro lado uma questdo que parece motivar os estudos relacionados a
evolucdo de viruléncia é compreender porque os patégenos causariam tantos danos em
seus hospedeiros se a vida e a saide do hospedeiro sdo benéficas para manterem sua
transmissdo. Ao que tudo indica nessa associacdo entre transmissdo e sobrevivéncia do
hospedeiro, uma solu¢do bem sucedida para o patégeno € encontrar um equilibrio entre
sua reproducdo dentro do hospedeiro e a sua transmissao maxima enquanto o hospedeiro
estiver vivo e/ou doente.*’ No sentido mais amplo, parece que a negociacio entre as
partes envolvidas (patégeno-hospedeiro) representa uma direcdo evolutiva para o
patégeno uma vez que baixos niveis de reproducdo tém pouco impacto na longevidade
do hospedeiro, porém resulta em baixos niveis de transmissdo, enquanto que altos niveis
de reproducao produzem altos niveis de transmiss@o, porém durante um curto periodo de
duracdo da infeccdo.*! Desse modo, a idéia subjacente é que ndo é possivel para um
patégeno aumentar a duracdo da infec¢do sem pagar um custo por isso0.”

O modelo ‘perdas e ganhos’ (trade-off: transmissao-viruléncia) desenvolvido por
Anderson e May** hd mais de duas décadas além trazer contribuicdes importantes para
compreensdo da dinamica de interacdo entre o patégeno e o hospedeiro, colocou um
‘ponto-final’ na idéia inicial de que o comensalismo seria o final da evolu¢do na co-
adaptagdo entre hospedeiro—paltégeno.43 Esse modelo se fundamenta na concepcao de que
um patdégeno altamente virulento € uma conseqii€éncia inevitdvel da sua alta taxa de
reproducdo dentro do hospedeiro e que essa caracteristica estaria positivamente
associada com altas taxas de transmissao hospedeiro—hospedeiro.44 O alto grau de
exploragdo que o patégeno desencadeia dentro do hospedeiro conduz necessariamente ao
aumento na taxa de mortalidade do hospedeiro a qual reduz a duragdo da infeccdo. Uma
medida de aptiddo do patégeno € através do nimero total de novos casos de hospedeiros
infectados produzidos por uma unica infeccdo. Como isso € determinado pela taxa de
transmissdo hospedeiro-hospedeiro multiplicada pela esperada duracdo da infecgdo, a
aptiddo do patégeno € basicamente maximizada quando o grau de exploracdo do
hospedeiro, e a viruléncia, alcancam somente um valor intermediario.*

A aptidao do patégeno pode ser expressa pelo Ry . niimero reprodutivo bdsico

(niimero médio de novas infecgoes geradas por um unico individuo infectado numa
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populacdo total de suscetiveis durante a infecc¢do), o qual pode ser escrito pela equagao

. 44
abaixo:>”

S
Ro = ﬂ— 0}
H+a+y
onde S € a densidade de hospedeiros suscetiveis na populagio, f € a taxa de transmisso

do parasita, ¢ € taxa de mortalidade natural do hospedeiro (ndo relacionada a infec¢do),

a ¢ a taxa de mortalidade do hospedeiro devido a infec¢do (definido como viruléncia) e Y
¢ a taxa de recuperacdo. A equacdo 1 pode ser vista como o produto entre o nimero de

infecgdes causadas por um tnico hospedeiro infectado por unidade de tempo (fS)

multiplicado pela duracao da infec¢ao [(,u+oz+y)'l].39

A curva transmissdo-viruléncia:
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Fig. 1 - A curva transmissdo-viruléncia: a tipica fungdo transmissdo-viruléncia é na realidade a fronteira
do conjunto de combinagdes possiveis de transmissdo e o inverso da duracdo da infeccdo (drea
sombreada). Se, a populacdo comega a evoluir no interior desse conjunto, a evolucdo favorecerd cepas
com maior transmissdo (f) e infecgdes com duracdo mais longas (isto é baixa viruléncia - & e baixa
recuperacdo - ) até a populacdo “atingir” a fronteira (curva preta grossa) e taxas de transmissdo
crescentes somente podem ser “alcancadas” a custas de taxas de mortalidade e/ou de recuperagdo
crescentes. A dinamica adaptativa pode nos dizer em que ponto ao longo da evolucdo da funcdo de
transmissdo-viruléncia a trajetoria evolutiva ird se situar (caso venha a se estabilizar). Se a curva satura
(ou seja, é concava), a ‘estratégia evolutivamente estdvel’ (ESS) é dada pela tangente da curva que passa
pela origem (linha diagonal vermelha). Essa ‘estratégia evolutivamente estavel’ (ESS) determina o nivel
6timo de viruléncia (indicado @*), que coincide com as taxas de transmissdo e recuperagio (f* e p*)
6timas. Note-se que aqui a mortalidade natural do hospedeiro (ndo relacionada a infec¢@o) (u#) é assumida
ser constante.

Fonte: Alizon, S. et at. J Evol Biol. 2009; 22(2): 245-59.

Basicamente o modelo ‘perdas e ganhos’ assume que trés parametros

epidemioldgicos (a, f e y) estdo associados de tal forma que a mudanca de um dos
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pardimetros conduzird a mudanca dos outros.” Para patégenos transmitidos
horizontalmente, e assumindo que somente uma espécie de patdgeno infecta um
determinado hospedeiro (auséncia de co- ou super-infeccdo), a espécie com maior Ry
teria a melhor ‘estratégia evolutivamente estdvel’ (ESS). 4445

Estudos mais recentes t€ém desafiado o modelo ‘perdas e ganhos’ por
considerarem que na co-adaptacao entre o patégeno e hospedeiro e conseqiientemente na
evolucdo da viruléncia, hd necessidade de se avaliar outros aspectos relacionados ao
proprio hospedeiro como: a resposta do sistema imune, a invasdo de tecidos especificos
pelo patégeno que poderiam ndo favorecer a sua reproducdo e conseqiiente transmissao,
efeitos ambientais como dose-dependéncia, nutricio do hospedeiro, idade em que
ocorreu a primeira exposi¢do, a dose-dependéncia do antimicrobiano, os custos
metabodlicos envolvidos, as vias de transmissdo e interacdes com outras doencgas
infecciosas. Todos esses fatores estariam contribuindo para a grande variacdo na
viruléncia apresentada pelo patégeno que pode ser observada nos individuos
infectados.*"*

Outra questdo que tem interessado aos pesquisadores se refere a relacdo entre as
formas de transmissdo e a evolucdo de viruléncia do patégeno. Nesse sentido, estudos
tém sugerido que patdgenos transmitidos por vetores evoluem em dire¢do a maiores
niveis de viruléncia do que aqueles transmitidos diretamente (de forma horizontal — entre
hospedeiros), uma vez que o vetor facilitaria a transmissdo do patdgeno mesmo que 0s
hospedeiros estivessem gravemente afetados e/ou imobilizados pela infecga?lo.36 Portanto,
essa hipdtese assume que o aumento na viruléncia estd associado com a reducdo do
comportamento normal e da mobilidade do hospedeiro. Os maiores niveis de viruléncia
de patdgenos transmitidos por vetores sdo proporcionados pela transmissdo que € menos
dependente da mobilidade do hospedeiro e esse fato ocorre devido a maior exposicao do
hospedeiro ao vetor. Ao contrdrio, a transmissdo direta normalmente requer
comportamentos ativos do hospedeiro (suscetivel), para sua exposicdo ao patégeno.*’ No
sentido oposto, a evolucdo para baixa viruléncia deve ser esperada quando mudancgas
ocorrem no comportamento das pessoas ou no ambiente que levem a mudangas na
dindmica de transmissdo do patégeno.*®

Trabalhos tém sugerido que a participagdo efetiva dos profissionais de satde na
transmissdo horizontal entre hospedeiros infectados e suscetiveis seria um importante

fator de contribui¢do na evolugdo de viruléncia de cepas bacterianas. Ao que tudo indica

os profissionais de sadde funcionariam como possiveis “vetores” na cadeia de
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transmissd@o e a viruléncia estaria positivamente associada a essa forma de transmissao e
a capacidade do patégeno em explorar altos recursos do hospedeiro imobilizado.*®

A capacidade do patégeno em sobreviver no ambiente, ou seja, fora do
hospedeiro parece também estar associada ao conceito de viruléncia-transmissdo e a
persisténcia no ambiente parece constituir uma das primeiras varidveis relevantes a ser
mensurada nos estudos de novos patégenos. Trabalhos referem que patégenos que sao
capazes de sobreviver por longo tempo no ambiente sio menos dependentes da
transmissdo direta por contato entre hospedeiros infectados-suscetiveis, com isso sao
capazes de evoluir para maiores niveis de viruléncia e dessa forma deveriam ser
considerados patégenos especialmente perigosos.*”*~°

Sendo assim, pelas consideragdes acima, pode-se supor que altos niveis de
viruléncia dos patégenos poderiam ser encontrados em hospitais que ndo desenvolvam
os principios de higiene do ambiente e praticas educativas com as equipes de satide. Na
verdade, sob a concepcao evolutiva, esses hospedeiros imunocomprometidos funcionam
como “trampolim” para a evolu¢do dos patdégenos no que se refere ao efeito potencial em
provocar infecgdes graves em hospedeiros sauddveis, patdgenos esses que antes nao
seriam capazes de provocar adoecimento nesses individuos. O simples fato de estarem
no ambiente aguardando a possibilidade de se transmitir de hospedeiros
imobilizados/acamados para hospedeiros mais sauddveis, faz com que patdégenos
resistentes e persistentes no ambiente se desenvolvam em dire¢do a altos niveis de
exploracdo desse novo hospedeiro, ou seja, altos niveis de viruléncia e com isso
resultando em infec¢des mais graves.”

Nos hospitais brasileiros, esse ambiente sob o aspecto estrutural pode
desempenhar indiretamente um papel importante na transmissdo de patdgenos e, por
conseguinte, na evolucdo de viruléncia, uma vez que ndo cumprem as exigéncias legais
minimas de dois metros de distanciamento entre leitos em unidades de terapia
intensiva.”® Associado a esse fato, em muitos hospitais encontra-se ainda precariedade de
recursos adequados de higienizacdo de maos. Embora seja dificil estabelecer associagdo
entre estrutura fisica das 4reas hospitalares com prevencdo de infecgdes devido a
condicdo de multicausalidade dessas infec¢des, na revisdo sistemdtica conduzida por
Dettenkofer et al*, os autores identificaram alguns trabalhos que retratam aspectos da
area fisica de diversos setores dos hospitais que estariam relacionados a dificuldades dos
profissionais de satide em executarem medidas bdsicas de prevencdo e controle de

infec¢des nosocomiais como por exemplo: nimero de pias por leito, que em quantidade
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reduzida leva médicos e enfermeiros a praticarem inadequada higieniza¢do das maos e
conseqiientemente no aumento dos indices das infeccdes; além de outros aspectos como
nimero excessivo de leitos em unidades de terapia intensiva devido a construgdes
inadequadas. Esses fatores estariam contribuindo para altos niveis de transmissao dentro
das institui¢des e possivelmente para evolu¢do de maiores niveis de viruléncia dos
patégenos.

A capacidade de patégenos aderirem ao ambiente também tem sido demonstrada
especificamente a partir de bactérias que aderem em diversos materiais inertes como 0s
dispositivos implantados em hospedeiros infectados.” Normalmente essas bactérias
desenvolvem uma matriz complexa de polissacarideos e outras substancias sintetizadas
por elas mesmas, a qual € denominada de biofilme, que faz com que seja mais dificil sua
remogdo dessas superficies.”® Bactérias em biofilmes geralmente resistem ao uso de
produtos quimicos e de antibidticos na concentragdo de 1000 a 1500 vezes maior do que
nas concentracdes que seriam usadas para eliminar bactérias de vida livre da mesma
espécie.55 Pode-se considerar, entdo, que no ambiente a densidade de bactérias
resistentes aos antibidticos ou ndo, estaria de certa forma contribuindo para a
manuten¢cdo niao somente de tais patdégenos, como também da transmissdo entre
hospedeiros infectados e suscetiveis e conseqiientemente nos indices de infecc¢do
hospitalar.

Embora a alta viruléncia de espécies bacterianas esteja associada as infecgdes
hospitalares, os danos causados por esses patégenos em situagdes de surtos geralmente
tém sido atribuidos mais as condi¢des de hospitalizagdo do paciente propriamente dito,
as quais podem estar comprometidas pela doenca de base, pelo uso de drogas
imunossupressoras e pelos procedimentos invasivos.*

Outro aspecto que parece importante sobre a abordagem dos patdgenos
hospitalares evoluirem para maiores niveis de viruléncia é quanto ao uso de antibidticos
nesse meio.

Ja estd bem estabelecido na literatura que o uso excessivo de antibidticos leva a
maiores niveis de resisténcia dos patégenos.56 Por outro lado, a terapia com antibidticos
reduz a reproducao do patégeno dentro do hospedeiro, conduzindo conseqiientemente a
diminui¢do da transmissdo para um novo individuo suscetivel. Patégenos perdem seus
hospedeiros de qualquer forma, entdo sua tunica chance de transmissdo € entre o

s . ~ L e, [ . 57
momento do inicio da infec¢ao até o inicio da antibioticoterapia.

14



Paul Ewald® através dos seus estudos traz uma reflexdo sobre essa questdo e
aponta no sentido de que ndo parece haver razdes para se considerar que cepas
bacterianas hospitalares resistentes aos antibidticos sejam inerentemente mais virulentas
que cepas sensiveis. Sob a Optica evolutiva € provéavel que essa associacdo entre os altos
niveis de resisténcia aos antibidticos desencadeados pelo uso generalizado desses
farmacos dentro dos hospitais e maiores niveis de viruléncia do patégeno, ocorra de
forma indireta através do tratamento instituido com esses farmacos. Infec¢des mais
graves atraem maiores cuidados por parte dos profissionais de saide e esses tém
participacdo efetiva na transmissdo horizontal de patégenos e nessa condi¢do para
evolucdo de altos niveis de viruléncia. Estudos que tentam estabelecer essa provavel
associacdo entre resisténcia aos antibidticos e viruléncia do patdégeno se referem aos
patégenos que experimentaram vérios ciclos de transmissdo por profissionais de satde,
ap6s a evolugdo de resisténcia ampla aos antibidticos de uso local. A transmissdo e
disseminagcdo desses patdgenos resistentes sdao afetadas ndo apenas por fatores
ambientais e do hospedeiro, mas também pela capacidade de adaptagcao desses patégenos
aos antibidticos, mesmo na auséncia de pressdo seletiva imposta pelo uso dessas
drogals.20

Especificamente com relacdo as bactérias, vdarios sd@o os mecanismos de
resisténcia aos antibidticos desenvolvidos, os quais sdao codificados geneticamente e
relacionados como: (1) modificacdo no alvo de a¢do do antimicrobiano, (2) produgdo de
enzima que degrada ou inativa o antimicrobiano, (3) mecanismo de bomba de efluxo do
antimicrobiano para fora do microrganismo e (4) ativagdo de uma via metabdlica
alternativa a via bloqueada pelo antimicrobiano.?* Todos esses mecanismos complexos
sdo relacionados as formas de acdo desenvolvidas pelas bactérias contra os antibidticos.
A importancia desses mecanismos de resisténcia foi evidenciada ja na década de 50 com
o primeiro relato mundial de infec¢des provocadas por cepas de Staphylococcus aureus
meticilina resistente (MRSA), ocorridos em diversos hospitais americanos, ou seja, dez
anos ap0s a introducio do uso intensivo dos antimicrobianos no tratamento das doengas
infecciosas.

Estudos ja demonstraram ainda que bactérias sdo capazes de transferir genes de
resisténcia através de DNA extra-cromossdmico — plasmideo e através de estruturas
moveis que residem dentro do genoma do patégeno como transposons, integrons, fagos e
transposons conjugativos. Genes associados a patogenicidade normalmente residem

nessas estruturas genéticas moveis, todas as quais sdo transferidas entre genomas,
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47 z - - ~ x ~
>4 Porém, ao que tudo indica, mutagcdes genéticas sao

gerando uma grande variacdo.’
eventos mais raros quando comparados a transferéncia de genes de resisténcia por
plasmideo. Na perspectiva genética, a resisténcia transferida por plasmideo tem sido
descrita em isolados clinicos em hospitais desde a década de 60 e na agricultura e meio
ambiente as evidéncias de relatos de transferéncia de resisténcia remontam a década de
70.%

A manutencdo de hospedeiros colonizados e/ou infectados, principalmente em
unidades criticas onde a rotatividade de paciente é reduzida, portanto, com a
permanéncia de longo prazo de um grupo de pacientes com elevada prevaléncia de

fundo, € um dos grandes desafios enfrentados atualmente pelos profissionais de satde e

. 50
pesquisadores.

2. Acinetobacter baumannii no Ambiente Hospitalar:

Ha algumas décadas estudos vém sendo realizados no sentido de estabelecer a
relacdo entre o ambiente hospitalar e a ocorréncia de infeccdes, principalmente nas
areas onde se concentram os pacientes mais graves. Embora atualmente essa relacdo
seja considerada relevante no contexto hospitalar devido a crescente resisténcia
microbiana, ndo hd estudos que determinem a contribuicio do ambiente densamente
contaminado na ocorréncia de casos de infeccdo e que estabeleca claramente as
possiveis fontes de infecga?lo.59

Por outro lado, trabalhos conduzidos ha algumas décadas sobre a ocorréncia de

1 L .
6061 concluem que as superficies

infec¢des nosocomiais com bactérias Gram positivas,
inanimadas contaminadas servem como importantes reservatérios na dinamica da
transmissdo, porém sem a completa compreensdo do quanto essas superficies proximas
ao paciente participam efetivamente no aumento da incidéncia de colonizacdo e
infeccdo. A associacdo direta entre ambiente hospitalar contaminado e taxas de infec¢ao

PR .62
nao € facil de ser estabelecida.

Superficies inanimadas também t€m sido descritas como importantes
reservatorios de bactérias Gram negativas durante a ocorréncia de surtos em unidades
criticas como unidades de terapia intensiva, unidades neurocirirgicas®™ e unidades de

64,65

queimados. A origem dos surtos nessas unidades ndo estd relacionada

exclusivamente com essas superficies contaminadas, porém, ha evidéncias de que as
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mesmas contribuam de forma importante na manutencdo da disseminacdo, na medida
em que é dificil eliminar do ambiente os patégenos envolvidos nesses surtos.*®

Em uma revisdo sistemdtica sobre a capacidade de patdégenos persistirem nas
superficies inanimadas, Kramer et al® encontraram que entre as bactérias envolvidas
nos surtos dentro das unidades hospitalares; muitas sdo capazes de sobreviver por

longos periodos fora do hospedeiro, como alguns exemplos mostrados no quadro

abaixo:

Tipo de Bactéria Duracio da Persisténcia (média)
Acinetobacter baumannii 3 dias — 5 meses
Escherichia coli 1.5 horas — 16 meses
Pseudomonas aeruginosa 6 horas — 16 meses; em superficie seca — 5 semanas
Klebsiella sp 2 horas até > 30 meses
Serratia marcescens 3 dias - 2 meses; em superficie seca — 5 semanas
Salmonella typhimurium 10 dias — 4.2 anos
Enterococcus sp (incluindo VRE e VSE) 5 dias — 4 meses
Staphylococcus aureus (incluindo MRSA) 7 dias — 7 meses

Fonte: Adaptada de Kramer, Axel et al. BMC Inf Dis. 2006, 6(130): 1-8
Abreviagdes: VRE — Enterococcus sp vancomicina resistente; VSE - Enterococcus sp vancomicina sensivel;
MRSA - Staphylococcus aureus meticilina resistente

Nesse quadro estdo relacionados alguns dos principais patdgenos responsaveis por
surtos que ocorrem freqiientemente em unidades de terapia intensiva. Diante dessa
persisténcia prolongada no ambiente, torna-se dificil ndo considerar as superficies
inanimadas na dindmica da transmissao e dependendo do patdgeno envolvido, especial
atencdo devera ser dispensada para dreas especificas. Exemplos disso sdo vistos em
estudos que retratam surtos por fungos como Aspergillus sp, cujos reservatorios
importantes sdo o sistema de ar e dreas de constru¢do no hospital; bem como Legionella
sp envolvida em surtos onde o sistema de abastecimento e sistema de refrigeracdo de
dgua foram descritos como importantes fontes de infecgﬁo.68’69’7°

Nesse sentido, entre os patégenos Gram negativos importantes no ambiente
hospitalar aten¢do especial vem sendo dispensada ha algumas décadas para ocorréncia de
surtos provocados pelo género Acinetobacter.

Acinetobacter sp vém surgindo como um significante patdgeno nosocomial desde
os anos 1970, tendo como uma das principais causas o aumento no uso de antibidticos de
amplo espectro em pacientes internados e gravemente debilitados. E um bacilo Gram
negativo nao fermentador, aerébio estrito, ndo mdvel, com caracteristicas bioquimicas de
ser oxidase-negativo e catalase positiva. De dificil taxonomia desde sua identificacdo em

1911 pelo microbiologista holandés Martinus Beijerinck, atualmente através de métodos
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moleculares de identificacdo considera-se 33 espécies catalogadas do género, sendo que
apenas 18 formalmente nomeadas.”"

Quatro espécies do género: A. baumannii, A. calcoaceticus, A. gen sp3 e A. gen
spl3TU, estao intimamente relacionadas, sdo de dificil distingdo entre elas e por isso
foram nomeadas por alguns pesquisadores como Acinetobacter complexo baumannii-
calcoaceticus. Dentre esse complexo, as espécies A. baumannii, A. gen sp3 e A. gen
spl3TU tém grande relevancia clinica, devido as implicagdes na ocorréncia de infeccdes
graves € em surtos ocorridos tanto em unidades onde se encontram os pacientes

o . ~ c sz 72
gravemente debilitados, quanto em infeccdes comunitérias graves.30’

A espécie A.
calcoaceticus é mais restrita ao ambiente e encontrada normalmente no solo e na 4gua,
com pouca relevéncia clinica para a saide dos individuos.”

O género Acinetobacter reconhecidamente estd presente e disseminado em
diversos habitats como a microbiota da pele e orofaringe de individuos sauddveis,
vegetais, dgua, solo, animais; porém a espécie A. baumannii, ao contrario do que se
advoga, ndo tem um habitat natural reconhecido fora do ambiente hospitalar.”” Trabalhos
téem demonstrado que os isolados resistentes de Acinetobacter baumannii t€ém relagao
direta com ocorréncia de surtos nos hospitais, se disseminando rapidamente entre os
pacientes € no ambiente ao seu redor, além de serem capazes de colonizar e infectar
individuos internados.”

Infecgdes graves do trato urindrio, de feridas cirtrgicas, de feridas de pele, sepse,
meningite pds-neurocirurgia e principalmente pneumonia associada ao uso de ventilagdo
mecAnica em pacientes de unidades criticas,> sdo algumas das infec¢des nosocomiais
provocadas pela espécie A. baumannii porém, parece nao haver consenso nos estudos
entre aumento da morbimortalidade associada as infeccdes provocadas por esse
patégeno.

Alguns trabalhos ressaltam maiores indices de mortalidade em pacientes que
adquirem infeccdo por Acinetobacter baumannii, principalmente em unidades de

. . : 74,75
tratamento intensivo, durante surtos por cepas resistentes.”

No estudo realizado por
Monterrubio-Villar et al,76 0s autores encontraram um aumento na mortalidade entre
17% a 27% nos pacientes infectados por A. baumannii resistente que apresentavam
indice APACHE II na unidade de terapia intensiva. Entretanto, os autores ressaltam que
questdes metodoldgicas possam explicar as diferencas nos resultados encontrados entre
os diversos estudos. Falagas et al'’ também chamam atencdo para as questdes

metodoldgicas dos estudos que tentam avaliar a associacdo entre mortalidade e as
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infec¢des causadas por A. baumannii. Na revisao sistemadtica conduzida pelos autores
com estudos caso-controle pareados e estudos de coorte, verificaram que, embora com
todas as limitacdes dos estudos selecionados, parece haver um considerdvel aumento na
mortalidade em média de 10% a 43% nos pacientes de terapia intensiva, infectados ou
colonizados por A. baumannii comparados aqueles nao infectados ou colonizados por
esse patégeno na mesma unidade.

A alta incidéncia de infeccdes da corrente sanguinea por Acinetobacter
baumannii resistente também foi verificada nos combatentes do exército americano
feridos em operagdes militares no Afeganistdo e no Iraque e Kuwait e reportada pelo
Centers for Diseases Control and Prevention (CDC).”® Trabalhos sugerem associacdo
entre isolados de Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenens € os pacientes
internados em unidade de terapia intensiva de servicos médicos militares, quando €
necessario o uso de ventilacio mecénica e principalmente quando a permanéncia na
unidade ¢ prolongada.”® Surtos por esse patégeno nas dreas criticas parecem ter como
principal fonte a transferéncia de pacientes colonizados ou infectados entre essas
instituicoes de saude militares, além de alguns pesquisadores considerarem a
possibilidade do patégeno ser encontrado em terrenos dos campos de batalha. Alguns
trabalhos também tém retratado o aumento da incidéncia de Acinetobacter baumannii
resistentes nas unidades de terapia intensiva em vitimas de catdstrofes naturais como, por
exemplo, os terremotos.™!

Virios fatores de risco associados as infeccdes hospitalares por Acinetobacter
baumannii t€m sido descritos na literatura e estdo relacionados principalmente ao uso de
terapia antimicrobiana prévia e de amplo espectro de acdo, utilizacdo de procedimentos
invasivos como ventilacdo mecanica, dispositivos vasculares e urindrios; doenca de base
grave e tempo prolongado de permanéncia em unidades de cuidados intensivos.®
Embora a transmissdo direta paciente-paciente seja uma via provavel de disseminagao,
por outro lado tem sido uma forma muito dificil de ser comprovada por estudos
epidemiolégicos.82

A defini¢@o de resisténcia microbiana ndo € bem estabelecida na literatura para o
género Acinetobacter devido a diversidade metodoldgica dos estudos epidemioldgicos de
avaliacdo de suscetibilidade e resisténcia aos antibidticos em diversos paises. Contudo,
admite-se como multidroga resisténcia aquela apresentada a duas ou mais drogas das
cinco classes de antibidticos utilizadas para tratamento de infec¢des por Acinetobacter

baumannii e sdo representadas pelas cefalosporinas anti-pseudomonas (ceftazidima ou
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cefepime), carbapenens anti-pseudomonas (imipenem ou meropenem), ampicilina-
sulbactam, fluoroquinolonas (ciprofloxacin ou levofloxacin) e pelos aminoglicosideos
(amicacina, gentamicina ou tobramicina).”®

A combinagdo de sua notavel habilidade em superar as adversidades ambientais e
sua ampla variedade de determinantes de resisténcia torna Acinetobacter baumannii um
patégeno nosocomial bem sucedido e uma vez sendo resistente aos antibidticos,
trabalhos demonstram que sua capacidade de disseminac¢do pode alcancar diferentes
regides, cidades e paises, causando surtos em diversas areas simultaneamente.®

A rapida emergéncia global de cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a
todos os B-lactdmicos, inclusive aos carbapenens, ilustra o potencial deste patégeno para
responder rapidamente a mudangas na pressdo seletiva do ambiente. Este género exibe
uma notdvel habilidade de rapidamente desenvolver resisténcia, a qual conduziu cepas
suscetiveis a cepas altamente resistentes em apenas trés décadas. Os mecanismos de
resisténcia sdo diversos e incluem a produgcdo de enzimas como as carbapenemases
(principalmente as oxacilinases como a OXAj,; e metallo-f-lactamases - MBLs) e
AmpiC cefalosporinases, as quais sdo codificadas por seu cromossoma, além de
transferéncia por plasmideos e integrons associados a elementos de insercdo (IE).
Resisténcia ainda aos antibidticos B-lactamicos (incluindo os carbapenens) tem sido
descrita também por mecanismos nao-enzimaticos como: mudanga na parede celular por
alteracdo de proteinas na sua estrutura (exemplos: perda da proteina 29-kDa também
conhecida como CarO - associada a resisténcia aos carbapenens, proteina Omp25,
proteina HMP-AB entre outras), bomba de efluxo para diversas classes de antibidticos e
alteracdo no sitio de ligacdo das penicilinas.”***

Outra caracteristica importante apresentada por Acinetobacter baumannii é sua
capacidade de persistir por longo tempo no ambiente hospitalar e ao que parece
independente de se tratar de cepas envolvidas em surtos daquelas cepas nao envolvidas

I® em seu estudo sobre a sobrevivéncia de

nessas circunstancias. Jawad et a
Acinetobacter baumannii no ambiente, ndo encontraram diferenga estatisticamente
significante no tempo de sobrevivéncia em ambiente seco das cepas isoladas em
situacdes endémicas comparadas aquelas isoladas em surtos ocorridos em oito hospitais
na Alemanha (27,2 versus 26,5 dias respectivamente; p < 0,44), demonstrando que
ambas cepas t€m capacidade de sobreviver por longo tempo em condi¢des ambientais

adversas.
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Uma questdo que parece estar relacionada a essa persisténcia ambiental tem sido
descrita em alguns poucos estudos que retratam a habilidade de Acinetobacter baumannii
na formacdo de biofilme em ambientes inertes e a conseqiiente resisténcia aos
antibidticos e aos desinfetantes e antissépticos hospitalares. No trabalho realizado por
Rajamohan et al®® onde cepas de A. baumannii resistentes isoladas de diversos materiais
clinicos foram analisadas quanto a formacao de biofilme e a resisténcia aos desinfetantes
e antissépticos hospitalares, os autores encontram em 40% das cepas a ocorréncia do
elemento de transferéncia de genes de resisténcia - integron classe 1. Verificaram ainda
que tanto a capacidade de formacgao de biofilme em superficies inertes quanto o nivel de
resisténcia aos desinfetantes/antissépticos testados foram significativamente maiores nas
cepas que abrigavam o integron classe 1, comparado as cepas que ndo abrigavam esse
elemento. Similarmente, o aumento do nivel de resisténcia aos desinfetantes e
antissépticos testados foi maior nas cepas que tinham grande habilidade em formar
biofilme. Estudos tém ressaltado as implicacdes decorrentes de cepas de Acinetobacter
baumannii com suscetibilidade diminuida aos desinfetantes/antissépticos, sendo a
principal delas a rapidez com que essas cepas se disseminam no ambiente provocando
grandes surtos.”” Portanto, ao que tudo indica, a formacdo de biofilme pode ser um
importante fator de persisténcia de Acinetobacter baumannii no ambiente hospitalar,
contribuindo para a ocorréncia e manuten¢ao de surtos em dreas de tratamento intensivo.

Em ambientes inertes Acinetobacter baumannii é bem adaptado as dreas secas

como:2931:59:64.88-92

cortinas, grades da cama, monitores, aparelhos de raio X, superficies
de férmica/aco inoxidavel, telefones, prateleiras, maquinas de hemodidlise, teclados de
computador, roupas de cama, roupas dos profissionais de sadde, travesseiros,
prontudrios, entre outros; porém podem ser isolados também em ambientes tmidos

como: 1646574

sabdes/detergentes, formulas de dieta enteral, 4gua destilada, dgua para
umidificadores de sistemas ventilatdrios, sala de hidroterapia, entre outros. Portanto, em
situagcdes de surtos provocados por Acinetobacter baumannii resistente principalmente
em unidades de terapia intensiva, o ambiente invariavelmente € reportado como
importante reservatério para manutencdo deste patégeno através de materiais e
equipamentos contaminados como também pelas maos dos profissionais de saide que se
colonizam durante a assisténcia.

Como o papel da contaminagdo do ambiente na transmissdo cruzada € bem

. 66 ‘0 .
documentado em diversos trabalhos™, uma prética fortemente recomendada tem sido a

rigorosa limpeza e desinfec¢do das superficies inanimadas para completa eliminac¢do do
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Acinetobacter baumannii resistente e conseqiientemente, do reservatério em potencial.
Alguns desinfetantes hospitalares utilizados nesses casos sdo as solucdes a base de cloro,

variando na concentracdo de 1000 ppm a 49 192588

solucdo a base de perdxido de
hidrogénio na concentragdo de 0,3 %™ e compostos a base de quaterndrio de aménio.”
Na ocorréncia de surtos por este patdégeno, as atividades desempenhadas
rotineiramente pelos profissionais de saide nas unidades criticas parece ser uma questao
relevante. As maos desses profissionais representam um importante item no mecanismo
intermedidrio de transmissdo entre pacientes, bem como na disseminacio no

- 4,7
amblente,6 73

uma vez que tocam as superficies, materiais e equipamentos densamente
contaminados e em seguida cuidam dos pacientes. Por esse motivo, profissionais de
saude estdo diretamente envolvidos em duas importantes medidas de controle de surtos:
através do reforco na higienizacdo das maos com produtos antissépticos a base de
gluconato de clorexidina ou de dlcool etilico 70%,%* e através da utilizacdo da precaugdo
de contato com uso de luvas e capotes durante a assisténcia aos pacientes colonizados e
infectados por A. baumannii.*

Em um estudo realizado no Hospital Universitario de Besancon (Franca) foi
avaliado o impacto na incidéncia de colonizac¢do e infec¢do por Acinetobacter baumannii
ap6és a nova recomendacdo do Departamento de Controle de Infeccao Hospitalar em
suspender a precaucdo de contato, a qual incluia um pacote de medidas como: uso de
capotes, luvas, Oculos de protecio e mdscara ao cuidar do paciente, materiais
individualizados no quarto do paciente, além da obrigatoriedade da higienizacdo das
maos apds contato com o paciente e ambiente. Os autores observaram nos dois anos
seguintes em que os profissionais de saide ndo utilizaram essas medidas na assisténcia
ao paciente positivo para A. baumannii, que a incidéncia que seria esperada de 0,22
casos por 1000 paciente-dias, passou para 0,34 casos por 1000 paciente-dias (Clgsg[0,28-
0,42]) no primeiro ano pds-recomendacdo e 0,53 casos por 1000 pacientes-dia
(Clos54[0,45-0,63]) no ano seguinte. Além disso, por métodos de tipagem molecular, foi
possivel verificar que houve disseminacdo de diversos clones do A. baumanni em seis
das dezoito unidades do hospital traduzindo em evidente transmissdo cruzada. Essa nova
recomendacao foi baseada no fato da estabilidade da incidéncia de casos positivos para
A. baumannii nos quatro anos anteriores a normativa, porém as medidas de precaugdo de
contato foram retomadas apds as evidéncias de transmissdo cruzada e no aumento da

C e UV ~ L 95
incidéncia dos casos de colonizagdo e infec¢do por esse patdégeno.
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O pacote de intervengdes adotado no sentido de controlar epidemias provocadas
por outros patégenos Gram negativos resistentes, também se aplica para Acinetobacter
baumannii. Esse pacote contempla diversas estratégias como treinamentos das equipes
de saide e de higiene hospitalar, reforco na higienizagdo das maos, refor¢co na
higienizacdo do ambiente, instalagdo da precaugdo de contato com uso de luvas e capote
por todos que cuidam do paciente e adocdo de coorte de pacientes colonizados ou
infectados.” A pratica de instituir coorte de pacientes, que implica na utilizacdo de uma
area reservada para admissdo e tratamento de pacientes colonizados ou infectados pelo
mesmo patégeno resistente, além da separacdo de materiais, equipamentos e

9396 tem se mostrado

profissionais de saide exclusivos para assisténcia nessa unidade,
uma estratégia bastante efetiva no controle de surtos por Acinetobacter baumannii
resistente. Em alguns casos, estudos ressaltam a importancia de incluir nas medidas de
controle o fechamento das unidades acometidas pelo surto, com transferéncia dos
pacientes temporariamente para outros setores do hospital, com o objetivo de realizar
rigorosa limpeza e desinfeccdo de todo ambiente. Essa medida tem contribuido para
interromper o surto quando o patégeno resistente envolvido é A.baumannii.**%

Esse fato foi observado por Simor et al* no estudo caso-controle que conduziram
em uma unidade de queimados com o objetivo de avaliarem os fatores de risco
relacionados ao surto por A. baumannii. Os autores verificaram que a sala de
hidroterapia mostrou-se um reservatorio em potencial com um OR=4,1 (ICqs¢[1,3-
13,1]), e que somente houve interrup¢do da transmissdo, quando o fechamento da
unidade por uma semana para limpeza geral, foi uma medida acrescentada ao pacote de
intervencoes de controle que ja havia sido instituido anteriormente sem muito éxito.

Como se pode observar, a implementacdo de uma grande variedade de medidas
associadas, necessdrias para controlar surtos causados por Acinetobacter baumannii
resistente, somado ao tratamento dos pacientes com antimicrobianos de ultima geracao;
representam um impacto direto nos custos hospitalares, os quais podem chegar a
U$220.000,00 délares por paciente internado em unidade critica.”

Com a crescente demanda de pacientes cronicamente enfermos pelas doencas de
base, que requerem cuidados cada vez mais intensivos e complexos; tornam-se
necessarios mais estudos preditivos sobre o comportamento apresentado por
Acinetobacter baumannii resistente e sua capacidade de disseminacdo no ambiente

hospitalar para que estratégias sejam elaboradas o mais precocemente possivel diante de

surtos provocados por este patégeno.
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3. Infeccdo Hospitalar e as Contribuicoes da Modelagem Matemdtica:

Embora o uso da matemdtica nos estudos epidemioldgicos das doencgas
infecciosas tenha se estabelecido hda mais de duzentos anos, somente no ultimo século
passou a atrair mais a aten¢ao da comunidade cientifica.

Os primeiros modelos mateméticos desenvolvidos no inicio do século XX por
William Hamer sobre as recorrentes epidemias de sarampo que ocorriam em Londres e
por Ronald Ross e George McDonald sobre a transmissdo de maldria, ndo deixam
davidas quanto a incessante busca por compreender os padrdoes de comportamento das
doencas infecciosas no tempo, espacgo e populagﬁes.97 Desde entdo, através da utilizagdo
da modelagem matematica € possivel predizer e explicar as formas como as doencas
infecciosas se disseminam dentro de uma populacdo de individuos suscetiveis e dessa
forma, sistematicamente comparar estratégias alternativas de controle, determinar as
questdes-chave para tomada de decisdo e identificar as lacunas no conhecimento atual.”®

As epidemias que ocorrem em populagdes humanas resultam da transmissdao do
patdgeno seja de forma direta ou indireta do ambiente ou de outros hospedeiros
intermedidrios. A eficiéncia da transmissdo depende da infectividade do individuo
infectado bem como da suscetibilidade do individuo exposto a infec¢do. A infectividade
compreende diversos fatores que se relacionam entre si como o comportamento do
patégeno dentro do individuo infectado, a dose infectante adquirida, as caracteristicas
imunoldgicas do individuo, a viruléncia do patégeno, as formas e freqiiéncia de contato
do individuo infectado com outros individuos suscetiveis e as questdes ambientais,
geograficas e climdticas relacionadas tanto aos individuos quanto aos patégenos.
Fatores biologicos, ambientais € comportamentais também estdo relacionados aos
individuos suscetiveis para se tornarem infectados ou nao apds contato com individuo
infectado. A complexidade com que se relacionam esses fatores na dindmica das
doencas infecciosas, impde desafios para que programas de prevencao e controle sejam
elaborados e aplicados com sucesso na populagdo em geral.99

Os modelos mateméticos podem ser usados para analisar o desfecho de um
processo epidémico (ou o impacto das medidas de controle) e ainda de forma mais
tedrica, podem ser usados como ferramenta exploratéria para elucidar os principais
fatores que regem o comportamento epidémico.100 Um dos mais simples e fundamentais

modelos que serve de base para todos os demais modelos matematicos aplicados a
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Epidemiologia é o chamado Modelo SIR, o qual foi elaborado por Kermack &
McKendrick em 1927.

No modelo SIR que teve como objetivo investigar os vdrios fatores que
determinam a disseminacdo das doencas infecciosas, a populacido estudada é dividida
em compartimentos denominados S — individuos suscetiveis, I — individuos infectados
pelo patégeno e R — individuos recuperados da infeccdo/imunes.'” E baseado no
calculo da proporcdo da populacdo em cada uma dessas trés classes (suscetiveis,
infectados e recuperados) e na determinacio das taxas de transi¢do entre essas classes,
as quais representam a movimentacdo dos individuos entre as classes em dois

momentos — de suscetiveis para infectados e de infectados para recuperados.
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O fluxo do diagrama do modelo SIR € representado pelas setas pretas que

mostram o movimento dos individuos da classe S-I e da classe I-R.
Fonte: Keeling & Rohani.Modeling infectious diseases in humans and animals.2008. pag:16

O efeito da prevaléncia na taxa na qual os individuos suscetiveis se deslocam
para classe dos infectados, estd representado pela seta pontilhada vermelha. A taxa de
deslocamento da classe S-I estd diretamente relacionada a prevaléncia de individuos na
classe I (infectados).m’103
O modelo Kermack & McKendrick se baseia nos seguintes pressupostos:104

1. O tamanho total da populagdo € uma constante — V.

2. Um ndmero de individuos da populacdo faz contato suficiente para
transmitir infeccdo — BSI, para outros individuos, onde N representa o
tamanho total da populacido (S+I+R) e f representa a taxa de transmissao,
que por sua vez é o produto entre a taxa de contato entre um individuo
suscetivel e um individuo infectado (&) e a probabilidade de infeccao (p).

3. Individuos infectados deixam a classe dos infectados numa taxa a por
unidade de tempo (a média de tempo de recuperacao da doenca é 1/ a).

4. Nao existem entradas ou saidas da populacdo, exceto, possivelmente, através
da morte pela doenga (populacdo ‘fechada’).

A transi¢do que ocorre entre os compartimentos com relacdo ao status dos

. ., . . 1
individuos, € representada pelas seguintes taxas: 03
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dS/dt = taxa de variacao da populacio de suscetiveis
dI/dt = taxa de variac@o da populacao de infectados

dR/dt = taxa de variacdo da populacdo de recuperados

Considerando uma taxa de transmissdo entre suscetiveis e infectados - fSI, o

modelo € representado pelo seguinte sistema de equagdes diferenciais ordindrias:
100,104,105

dS/dt = -pSI 08}
dI/dt = pSI - al 2)
dR/dt = al A3
» — 'Suscetivel
++++» Infectado
o4 ----Recuperado
ds g *
S — =—fSI E‘ 0.7
dt 3 fo
B 3| A Y ——
dr T 05
— =05l —of =% ;
I dt ﬁ E_ 0.4 .
a 2 03
dR - a’ = :t'
R dr 0.1
0 *—‘“!—..’.‘.o.oooo ' ' ....!..._._.,.:_._f_'_..oo. e ] .
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Tempo (em dias)

Da esquerda para a direita: uma representagdo grdfica do fluxo de individuos entre as classes no modelo
SIR. As equagdes diferenciais de base para o modelo SIR demonstram a taxa de variagcdo da propor¢do
de cada classe (os valores negativos refletem fluxos para fora de uma classe, enquanto os valores
positivos refletem os fluxos para dentro da classe). O resultado resolve numericamente o modelo SIR,
mostrando como a propor¢do de individuos suscetiveis, infectados e recuperados na populagdo, estd
previsto para mudanga ao longo do tempo.

Fonte: Keeling, Matt J. et at. British Medical Bulletin. 2009; 92(1): 33-42.

Uma questdao de grande interesse por parte dos pesquisadores € verificar se o
término da epidemia ocorre somente quando individuos suscetiveis se esgotam dentro
da populagdo ou se hd uma interacao dos varios fatores de infectividade, recuperacdo ou
mortalidade pela doenca, que podem levar a sua extincdo, enquanto alguns individuos
suscetiveis ainda estdo presentes na populacdo.'”’ O modelo SIR sugere que o término

de uma epidemia pode resultar de uma relacio particular entre densidade da populagdo e
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os fatores relacionados a infectividade, recuperagdao ou morte pela doenga. Para cada
conjunto particular de infectividade, recuperacdo e taxa de mortalidade, existe uma
densidade critica ou limite da populacdo. Se a densidade da populagdo é muito préxima
a densidade limite, a epidemia ndo ird ocorrer mesmo que seja introduzido um individuo
infectado (ou mais) na populacio. Por outro lado, se houver um ligeiro aumento nessa
densidade da populagdo ou mesmo na taxa de infectados, entdo a epidemia serd

101,102

desencadeada. Essa Teoria denominada Threshold Phenomenon pode ser

representada a partir da equagao:
dI/dt = gSI - al 2)

onde: a = taxa de recuperagdo
p = taxa de contato x probabilidade de infec¢do (taxa de transmissao)
S — proporgdo de individuos suscetiveis

I — proporcdo de individuos infectados

Se no inicio da epidemia a fracdo de suscetiveis S(0) é menor que o/, entdo
dI/dt<0 e a infeccdo ndo ocorre. Inicialmente a propor¢do de suscetiveis numa
populacdo tem que obrigatoriamente exceder essa densidade limite para a infecc¢do
ocorrer 101:102,104

Um indicador derivado a partir do modelo SIR e que tem importantes
implicagdes para a Saude Publica é o chamado mnimero reprodutivo bdsico.
Universalmente representado pelo simbolo Ry, ele € uma medida adimensional e,
portanto ndo deve ser traduzido na Epidemiologia como uma ‘taxa’.'’®

O Ry, definido como “niimero esperado de novas infeccoes produzidas por
individuo infectado, quando a doenca é introduzida dentro de uma populacdo de
hospedeiros suscetiveis”,"”’ é uma medida bastante utilizada para mensurar o potencial
de disseminacdo de infeccdo em uma populacdo. Um patégeno pode invadir, se
estabelecer e se disseminar dentro de uma populacao de individuos suscetiveis somente
se 0 Ry for obrigatoriamente maior que um (Ry >1), pois do contrdrio a epidemia ndao
acontece (Ry < 1).!” Isso faz sentido porque qualquer infec¢do que, em média, nio
pode com sucesso se transmitir para mais de um individuo, fatalmente ndo vai se
disseminar. De outra forma, para uma doenca infecciosa com uma média de periodo de

infec¢do dada por I/a € uma taxa de transmissao f o niimero reprodutivo bdsico - Ry é

determinado por f/a. Em uma populacdo ‘fechada’, uma doenga infecciosa com
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especifico Ry somente poderd invadir se existir uma fracao limiar de suscetiveis maior
que 1/R0.102

Dietz'*® chama atencdo para o fato de que, para a avaliacio de um programa de
controle de epidemia, ndo € suficiente descobrir se 0 Ry € maior que 1, mas ¢é
importante saber se o Ry estd muito ou pouco acima do valor limiar 1, pois isso ird
determinar a quantidade necessaria de medidas de controle para reduzir suficientemente
os parametros correspondentes no sentido de alcancar um objetivo especifico.

Modelos matemadticos tém sido cada vez mais empregados na tentativa de
compreender as relacdes entre os multiplos fatores que estdo envolvidos na ocorréncia
das infeccdes hospitalares. O conhecimento produzido através da Epidemiologia, da
Microbiologia e da Biologia, ndo deixa dividas quanto a multicausalidade dessas
infecgdes, principalmente no que se refere aos pacientes criticamente enfermos.

Embora com todo aparato tecnolégico/cientifico na identificacdo das causas das
infec¢des nosocomiais, ainda permanece pouco elucidativa a questao da participacao de
cada elemento que conduz a esse desfecho; principalmente em situacdes de surtos
ocasionados por patégenos resistentes aos antimicrobianos em dreas criticas do hospital;
onde a tentativa de estabelecer a participacdo de cada elemento na dindmica da
transmissdo se torna uma tarefa dificil e complexa.

Pacotes de medidas de intervenc@o na assisténcia a saide no cendrio hospitalar
sdo adotados diariamente no sentido de prevenir e controlar a ocorréncia de surtos por
patégenos resistentes e incluem dentre outros itens: a educagdo dos profissionais, o
estabelecimento de protocolos operacionais voltados tanto para o paciente quanto para o
ambiente, campanhas de higieniza¢do de maos e politicas de aconselhamento no uso de
antimicrobianos. Um problema que parece ser crucial em implementar esse conjunto de
medidas € que, pouco se sabe do impacto positivo ou ndo, de cada medida isoladamente
na prevencao e controle de disseminagao dos patégenos resistentes envolvidos no surto
e mesmo em situacdes endémicas.'” E provavel que medidas de intervencdo tenham
graus de importancia diferentes na interrupcao da transmissdo entre patégenos distintos,
sendo assim, se faz necessdrio compreender a importancia das diferentes rotas de
transmissdo dos patégenos para se estabelecer medidas diferenciadas. Através de um
modelo matemdtico baseado em cadeia de Markov desenvolvido por Pelupessy et al'*’,
os autores avaliaram dentro de uma unidade de terapia intensiva a importancia da via de
transmissdo de dois patdgenos — um Gram positivo e um Gram negativo, e concluiram

que a transmissdo cruzada entre profissional de satde-paciente (via exdgena de
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colonizagdo) foi a mais relevante na disseminacdo de Enterococcus sp vancomicina
resistente (VRE) quando comparado com Pseudomonas aeruginosa (85% e 13%
respectivamente). Para esse ultimo patégeno, a pressdo de selecdo causada pelo uso de
antimicrobianos (via enddgena de colonizagdo), se mostrou a mais importante.

A modelagem matematica auxilia os pesquisadores a compreender melhor o
papel que representa cada intervengdo na assisténcia, tendo em vista que oferece a
possibilidade de preencher essa lacuna da mensuracio dos processos de transmissao e os
efeitos das intervengdes de controle implementadas.

A possibilidade de modificar os parametros livremente nos modelos, calcular a
magnitude dos efeitos e os resultados alcancados e mensurar a sensibilidade do sistema
para certas mudangas dos parametros sdo algumas das vantagens de se utilizar modelos
matematicos para investigacdes tedricas. Algumas restricdes que se impdem aos estudos
conduzidos na Epidemiologia cldssica como: logistica, questdes éticas e recursos
financeiros ndo sao encontrados nos estudos que empregam a modelagem matematica,
pois os mesmos tém a liberdade de considerar intervengdes que por outro lado ndo
seriam possiveis.109

Estudos utilizando modelagem matemadtica sdo realizados ndo apenas para
descrever a dindmica da transmissdo de patégenos em unidades de terapia intensiva,
com o objetivo de identificar os fatores relacionados a interrupcdo de surtos; como
também compreender o impacto da resisténcia bacteriana no hospital. A possibilidade
de se utilizar a simulacdo matemadtica para estas andlises diferencia esses tipos de
estudos daqueles conduzidos na Epidemiologia cldssica. Na dinamica de transmissdo de
patégenos no ambiente hospitalar, essa ferramenta se mostra muito util, pois é capaz de
apontar de forma ripida os fatores que de fato contribuem para a manutencdo da
transmissao ou importantes para interrupcdo da mesma.

Alguns trabalhos realizados com modelos estocésticos avaliando ocorréncia de
surtos provocados por Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) e
Enterococcus sp vancomicina resistente (VRE) apontaram alguns fatores que
contribuem para a ocorréncia da transmissdo dentro de enfermarias e unidades de
terapia intensiva: a baixa adequacdo da higienizacdo das maos pelos profissionais de
saude, a admissdo de pacientes colonizados com patégeno resistente (com isso
mantendo o nivel endémico no setor), a transmissdo cruzada entre profissional de satde
e paciente a cada contato, auséncia de coorte de pacientes colonizados € o tempo

prolongado de internacdo de pacientes colonizados. Outro fator relevante € o inicio e o
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tempo de uso de antimicrobianos, o qual leva a um maior nivel de resisténcia dos
patégenos em pacientes colonizados ou ndo previamente.'™"® Todos esses fatores com
maior ou menor efeito provocaram impacto no Ry, ou seja, na ocorréncia de casos
secundérios a partir do caso indice existente no setor, de paciente colonizado por
patégeno resistente.

Os modelos matematicos publicados sobre dinamica de transmissao de patégenos
resistentes em unidades hospitalares, na sua grande maioria ndo t€ém incorporado a
contaminacdo ambiental como um fator que desempenha um papel relevante na
persisténcia da transmissao.

Mcbryde et al'™ desenvolveram um modelo matemdtico acrescentando o
ambiente contaminado com Enterococcus sp vancomicina resistente (VRE), ao modelo
original de D’Agata et al'® e verificaram que a presenca de um reservatério ambiental
de VRE reduz a eficicia de algumas medidas de interven¢cdo como: adequagdo da
higienizacdo de maos, adequagdo na relacdo profissional de saide—paciente e reducao
no tempo de internacdo de pacientes colonizados; ainda que melhore a eficicia de se
instituir coorte de pacientes colonizados. O modelo ainda demonstra que o reservatorio
ambiental de VRE conduziria a um nivel endémico de transmissdo (taxa de 5,3%),
mesmo que novas admissdes de pacientes colonizados cessassem. Foi demonstrado por
fim que erradicar esse patégeno do ambiente seria muito dificil.

Por outro lado, estudos em modelagem tém sido realizados com patdgenos
resistentes envolvendo na sua maioria Staphylococcus aureus meticilina resistente
(MRSA) e Enterococcus sp vancomicina resistente (VRE) por serem tradicionalmente
capazes de constituir importantes reservatorios ambientais em unidades criticas
hospitalares. A énfase dada a esses patégenos Gram positivos nas simulagdes
matemadticas para compreensdo da dindmica da transmissdo deve-se ainda ao fato dos
mesmos disseminarem rapidamente entre pacientes causando grandes surtos de dificil
controle e erradicacao.

Ao longo do tempo, com a crescente participacdo de patégenos Gram negativos
resistentes na ocorréncia de infec¢des nosocomiais graves, principalmente em pacientes
criticamente enfermos e para os quais os reservatérios ambientais constituem
importantes fontes de infec¢do, houve a necessidade de se conhecer o impacto que esses
Gram negativos provocam também na ecologia hospitalar e sua participacao no nivel de
resisténcia aos antimicrobianos. Nesse sentido, Lipsitch et al'*' trouxeram a participacao

dos Gram negativos dentro da constru¢do de um modelo matemético onde utilizaram
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cinco géneros de bactérias tanto resistentes quanto sensiveis, dentre elas trés gram
negativas: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter sp. Embora sem a
proposta de mensurar a participagdo do ambiente contaminado por esses patdgenos, 0s
autores avaliaram os efeitos de diferentes estratégias de uso de antibidticos para controle
da disseminacdo de resisténcia bacteriana.

A caréncia de estudos com modelos matematicos envolvendo patégenos Gram
negativos resistentes como Acinetobacter baumannii; revela uma lacuna na anélise dos
efeitos causados pelas intervencdes propostas para o controle de surtos provocados por

este patogeno.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da contamina¢cdo ambiental e da inadequacdo da higienizacdo
das maos pelos profissionais de saide na transmissdo do Acinetobacter baumannii
resistente em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) hipotética, utilizando um modelo

matematico deterministico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar através de simulacdes do modelo o tempo de contaminacdo do ambiente

que contribui para transmissao do Acinetobacter baumannii resistente.

2. Identificar através de simulacdes do modelo a propor¢do da inadequagdo da
higieniza¢do das maos pelos profissionais de saide que contribui para a transmissao

do Acinetobacter baumannii resistente.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo avaliou a dinamica de transmissdo de Acinetobacter baumannii
resistente nos pacientes internados em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
hipotética, levando em considera¢do dois itens: a contaminacdo do ambiente o qual
serve de potencial reservatério para manutencdo deste patégeno e a inadequagcdo da
higienizacdo das mdos pelos profissionais de satde contribuindo para transmissao

cruzada.
1. Quanto ao modelo proposto:

Para esse propésito foi desenvolvido um modelo matematico deterministico — SCI
(S - suscetiveis, C — colonizados e I —infectados), tomando como base o Modelo SIR
proposto por Kermack & McKendrick em 1927.1
Os pacientes foram alocados em classes distribuidas dentro de trés
compartimentos:
v’ pacientes suscetiveis [Ps]

v’ pacientes colonizados [P.]

v’ pacientes infectados [Pi]

A populagdo total de estudo [Np] representa o somatorio de [Pg] + [Pc] + [P;].
O ambiente incorpora o quarto compartimento — [A], o qual € modelado levando

em conta valores entre zero e um.

O modelo com seu respectivo fluxo estdo representados pelo diagrama abaixo.

r - - - - - - - = 1
I
admissio f : saida
;\’ BPSPC (lP (pP
e PS —_ PC e P1 e Y
(np)PA 0".’ :
saida saida .
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A taxa de deslocamento da classe Ps-Pc (suscetiveis-colonizados) esta
diretamente relacionada a prevaléncia dos individuos na classe Pc (colonizados) e
também a prevaléncia dos individuos na classe Pi (infectados). Individuos na classe Pi
ao ficarem curados da infeccdo continuam contribuindo para a contaminagcdo dos
suscetiveis, na medida em que mantém o status de colonizados pelo Acinetobacter
baumannii resistente durante permanéncia na UTI (dindmica representada apenas

teoricamente pela seta tracejada cinza e ndo demonstrada no modelo atual. Trabalho

Sfuturo deverd ser realizado para essa avaliagdo).

Para captar a dindmica de transmissado, foi elaborada uma seqiiéncia de equagdes

diferenciais ordindrias (ODEs), as quais vao governar o modelo, como descritas abaixo:

dP,/dt = A-@Ps-[(up)PA]-pPsP, 1)
dP./dt = [(pp)P;A]+BPP-@P. -aP, )
dP;/dt = aP.—@P; 3)
dA/dt = (MW +0P+0’P;](1-A)-kA 4)

Na definicdo das equacdes acima todas as perdas e ganhos devem ser

considerados da seguinte forma.

Equacgdo (1) - [dPs /dt] — a variacdo no nimero de pacientes suscetiveis (ndo
contaminados) por dia é resultado do ganho de novos pacientes suscetiveis por
admissdo [A] e a perda devido as saidas (alta da UTI, 6bito ou transferéncia) de
pacientes suscetiveis [@Ps], menos a perda de pacientes suscetiveis por se tornarem
colonizados devido ao contato com as maos contaminadas dos profissionais de saide ou
o ambiente contaminado [(up)PsA], menos a colonizagdo dos pacientes suscetiveis

diretamente pelo contato com pacientes suscetiveis e colonizados [BPsP.].
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Equacgdo (2) - [dP./dt] - a variagdo no ndmero de pacientes colonizados por dia é
resultado do ganho de pacientes suscetiveis por se tornarem colonizados devido ao
contato com as mados contaminadas dos profissionais de saide ou o ambiente
contaminado [(up)PsA], mais a colonizacdo dos pacientes suscetiveis diretamente pelo
contato com pacientes suscetiveis e colonizados [BPsP.], menos a perda devido as saidas
(alta da UTI, 6bito ou transferéncia) de pacientes colonizados [@P.], menos a perda

devido a pacientes colonizados se tornarem infectados [aP,].

Equacgdo (3) - [dP; /dt] - a variagdo no nimero de pacientes infectados por dia é
resultado do ganho devido aos pacientes colonizados se tornarem infectados [aPc],
menos a perda devido as saidas (alta da UTI, 6bito ou transferéncia) de pacientes

infectados [@P;].

Equacgdo (4) - [dA /dt] — a variacdo no nivel de contamina¢do ambiente por dia é
resultado da contribuicdo dos profissionais de saide com as maos contaminadas,
pacientes colonizados e infectados que entram em contato com o ambiente contaminado

[(MWA+0P+0°P;)(1-A)], menos a descontaminac¢io do ambiente [KA].

Alguns parametros utilizados tiveram como base uma aproximacdo daqueles
encontrados nos estudos de modelagem que avaliam a disseminacdo de patdgenos

resistentes em UTI e enfermarias.

Nos quadros que se seguem estdo descritas as varidveis, os eventos e as

respectivas taxas usadas no modelo:

Varidveis Simbol | Valor
0

Populagio total do estudo Np 1.0
Pacientes suscetiveis no inicio do estudo (%)115 P, 0.73
Pacientes colonizados no inicio do estudo (%) P. 0.23
Paciente infectado no inicio do estudo (%) P; 0.4
Contaminacao do ambiente (%) A 0.25
Profissionais de satide com as mios contaminadas™'® '™ W. 3
Periodo de contaminacdo do paciente’® " C 22 dias
Periodo de permanéncia do paciente na UTI ™! L 30 dias
Periodo de descontaminacio do ambiente’ " T 10 dias
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Eventos Pardametro Taxa
Admissao de pacientes suscetiveis A 0.03
Saida de pacientes (0] 0.03
Transmissdo de Acinetobacter baumannii resistente’ > ' B 0.05
Contaminagio dos pacientes (em dias)™ o 0.04
Profissional de saiide com as maos contaminadas 1) 0.6
Inadequacio de higiene das maos "4 11 p 0.4
Transmissao do profissional de saiide com as maos contaminadas

para o ambiente'"” i 0.3
Descontaminac¢ao do ambiente (em dias)™ ' K 0.1
Transmissdo do paciente colonizado para o ambiente (em dias)™ 0 0.04
Transmissdo do paciente infectado para o ambiente (em dias)™ 0’ 0.1

¢ Pressupostos do Modelo:

No presente estudo foi assumido que admissdes e altas na UTI se ddo na mesma
proporcdo — populacdo constante.

No ato da admissao na UTI, o paciente € classificado corretamente no status de “nao
contaminado” por A. baumannii e esta condicdo resume tanto o status de ‘ndo
colonizado’ quanto de ‘ndo infectado’.

Nao ¢é assumida a transmissdo direta por Acinetobacter baumannii resistente de
paciente para paciente, bem como profissional de satide para profissional de saide.
A populagdo de pacientes neste estudo € considerada homogénea e cada paciente
tem a mesma freqiiéncia de contato com o profissional de saide em qualquer
intervalo de tempo e a mesma possibilidade de se tornar contaminado através desses
contatos.

E assumido ainda que a carga de contaminacio por Acinetobacter baumannii
resistente ¢ homogénea por todo ambiente da UTI e suficientemente alta para

possibilitar a transmissao.

2. Quanto a definicoes de termos:

Neste estudo as seguintes defini¢cdes de termos foram consideradas:

» Infeccdo: classicamente definida como invasdo, multiplicacdo e/ou desenvolvimento

de um patégeno em um determinado hospedeiro. Pode ocorrer de forma ‘subclinica’,

inaparente ou assintomatica. Em outras situa¢des, no entanto, a invasdo do patégeno
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acarreta danos nos tecidos do hospedeiro provocados por reagdes inflamatorias, de
hipersensibilidade ou de toxinas produzidas pelo patégeno. Nesse caso surgem

. N .. : . 122
manifestagdes clinicas caracterizando a doenga infecciosa.

» Colonizacdo: caracterizada pela replicagdo do patégeno que pode induzir danos ao
hospedeiro e provocar uma resposta imune especifica, que por sua vez conduz a
erradicacdo ou contencdo do patégeno. O patdgeno pode estar presente no hospedeiro

. > Lo ‘ 123
por um periodo de tempo varidvel. E sindbnimo do status de ‘carreador’.

= Acinetobacter sp resistente: patdgeno resistente a todas as drogas testadas em pelo

menos trés classes distintas de antimicrobianos: [-lactdmicos, carbapenens,

: Co . 124
aminoglicosideos e fluoroquinolonas.

v’ B-lactdmicos: ampicilina-sulbactan, piperaciclina/tazobactan, cefepime,
ceftazidime.

v' Carbapenens: imipenem e meropenem

v Aminoglicosideos: amicacina, gentamicina e tobramicina

v' Fluoroquinolonas: ciprofloxacin e levofloxacin

= Infeccdo associada a cuidados de saiide (health care—associated infection — HAI): o

Center for Diseases Control and Prevention (CDC)'® define HAI como a condicio
localizada ou sist€émica resultante de uma reacdo adversa a presenca de um agente
infeccioso (s) ou sua toxina (s). Nao deve haver nenhuma evidéncia de que a infeccao
estava presente ou em incubac@o no momento da admissio do paciente no ambiente de
cuidados a satide. HAI pode ser causada por agente infeccioso de origem end6gena ou

exogena.

v’ Fontes enddgenas: locais do corpo, tais como a pele, nariz, boca,
gastrointestinal (TGI), ou vagina, que normalmente sdao habitados por

patégenos.

v’ Fontes exdgenas: sdo aquelas externas ao paciente, tais como profissionais
de sadde, visitantes, equipamentos de assisténcia ao paciente, dispositivos

médicos ou o ambiente de assisténcia a saude.

37



3. Quanto ao software utilizado:

Simulacdes deterministicas foram realizadas no software XPP/W inpp.'%

O WinPP é um programa desenhado para resolver sistemas dinamicos de
problemas que assumem diferentes formas, dentre elas as equagdes diferencias

ordinarias (ODEs).

A 1idéia bésica do programa € criar uma entrada de arquivo como qualquer editor
de texto, podendo para isso utilizar o Bloco de Notas. Esse arquivo diz ao Winpp as
equagdes, parametros, fungdes, etc.; que serdo utilizados nas simulacdes numéricas.

Intervencdes foram avaliadas pelas mudangas conduzidas no valor dos parametros
— descontaminagdo do ambiente da UTI [K] e inadequacdo de higiene de mdos pelos
profissionais de saiide [p], que representam as varidveis de interesse, enquanto 0s

demais parametros foram mantidos com o respectivo valor inicial (valor padrao).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As possiveis dinamicas de transmissdo por Acinetobacter baumannii resistente na
UTT foram analisadas através de uma série de simulagdes do modelo e de acordo com as
modificagdes realizadas nos valores dos parametros — descontaminagdo do ambiente [k]
e inadequacdo da higiene de mdos pelos profissionais de saiide [p].

O gréfico abaixo mostra o modelo original desenvolvido, com os parametros

iniciais estabelecidos para expressar a transmissdao do patégeno.

Grdfico 1:

Propor¢do de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,4 e k=0, 1
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminacdo do ambiente.
Valor Padrdo: inadequacdo da higienizacdo das mdos [p]=0,4 e descontaminag¢do do ambiente [k]=0,1

Observa-se que com uma taxa didria de descontamina¢do do ambiente de k=0, e
com uma taxa de inadequacdo da higienizacdo das maos em torno de p=0,4, a
prevaléncia inicial de individuos suscetiveis que era de 73%, diminui rapidamente no
tempo chegando a 16% no 20° dia aproximadamente. Com isso individuos colonizados
que representavam no inicio 23%, por volta do 18° dia passam representar quase 58%

de todos os individuos internados na UTL
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O ambiente que inicialmente era 25% contaminado, também sofre aumento no
indice e nota-se que no 18° dia aproximadamente chega a atingir 68% de contaminacao,
provavelmente de forma indireta pelo aumento na prevaléncia de individuos
colonizados e infectados nesse mesmo periodo. Além disso, profissionais de satide com
baixa adesdo a higienizagdo das maos contaminam mais facilmente o ambiente e os
pacientes suscetiveis.

Estudos tém apontado que falhas nas medidas de prevencdo e controle de
infecgdes dentro das unidades de saude resultam na transmissao cruzada entre pacientes.
No trabalho realizado por D ‘Agata et al,'” os autores chamam a atencdo para o fato de
que em se tratando de Acinetobacter baumannii resistente, 0 aumento na transmissao
cruzada por falhas dos profissionais de saide nas medidas de prevencdo e controle de
disseminagdo desse patdgeno sdo particularmente importantes devido a persisténcia do
A. baumannii no ambiente, as altas taxas de colonizag@o entre pacientes internados e
conseqiientemente a contaminagao das maos dos profissionais de saide.

Esse fato pode ser observado nos graficos a seguir, onde o parametro inadequagdo

da higienizagdo das maos [p] foi avaliado isoladamente.

Grdfico 2:

Propor¢do de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,6 e mantendo k=0, 1
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminagdo do ambiente.
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Grdfico 3:

Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminacdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,8 e mantendo k=0, 1
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Grdfico 4:

Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,9 e mantendo x=0,1
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminacdo do ambiente.
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Grdfico 5:
Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de

contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=1,0 e mantendo k=0, 1
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminagdo do ambiente.

Os resultados encontrados nos grdficos 2, 3, 4 e 5 mostram uma variagao
importante dos individuos ao longo do tempo, na transmissdo de Acinetobacter
baumannii resistente, quando a taxa de descontamina¢do do ambiente permanece em
x=0,1 (valor padrdo). Nota-se que a curva dos individuos suscetiveis (linha preta)
diminui acentuadamente na medida em que a taxa de inadequac¢do de higienizacdo das
maos dos profissionais de saide aumenta, demonstrando que mais individuos passam a
ficar colonizados pelo patégeno (linha vermelha). Os achados mostram que, mas
rapidamente ao longo do tempo (em torno do 10° dia), os individuos colonizados
passam a representar em torno de 70% daqueles internados na UTIL.

O modelo desenvolvido demonstra que a inadequacao da higienizacdo das maos
tem um grande impacto na transmissao cruzada, ainda que a transmissdo nio se encerre
ao longo do tempo como verificado nos graficos. Individuos contaminados (colonizados
e infectados — linha azul) mant€ém-se em um equilibrio constante a partir do 50° dia, o

que demonstra o perfil de endemicidade do Acinetobacter baumannii resistente na UTL.
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Esses resultados sdo similares aqueles encontrados por Bonten et al'*® onde no
estudo realizado sobre a epidemiologia da colonizacdo de pacientes contaminados com
Enterococcus sp vancomicina resistente (VRE) e contaminagdo ambiental em unidade
de terapia intensiva, 0s autores encontraram que a manuten¢do de pacientes colonizados
na unidade era um fator relevante para a transmissdo cruzada do patégeno e que a
contamina¢do do ambiente poderia contribuir para o nivel endémico de casos.

A admissdo de novos pacientes colonizados por patégenos resistentes na unidade
de terapia intensiva e a permanéncia deles por tempo prolongado (“pressdo de
colonizagdo™) parecem contribuir fortemente para a colonizacdo/infec¢do cruzada.
“Pressdo de colonizac@o” ja foi bem descrita como fator de risco para transmissao
cruzada em unidades criticas, por trabalhos realizados com patdgenos Gram positivos
como Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA) e Enterococcus sp resistente
a vancomicina (VRE). Ao que tudo indica o risco de transmissdo cruzada € mais alta
quando 80% dos pacientes estio colonizados no setor.”"** Estudos sobre “pressdo de
colonizagdo” por Acinetobacter baumannii sao necessdrios para certificacdo dessa
hipétese.

Tem sido demonstrado que a colonizagdo por Acinetobacter baumannii precede o
desenvolvimento da infeccdo em 17 a 26% dos casos e esse fato pode reforcar a adogao
do rastreamento de pacientes na admissdo em unidades criticas, através de exames de
culturas da orofaringe, reto, aspirado traqueal e pele logo nas primeiras horas apds a
chegada no setor. Contudo essa medida tem melhor custo-benéfico quando aplicada
naqueles pacientes mais gravemente enfermos.""

Individuos podem ficar colonizados por patdégenos resistentes por meses ou até
anos na condi¢do de ‘carreadores’ e essa condicdo parece contribuir consideravelmente
para niveis de prevaléncia de patégenos resistentes dentro das institui¢des de saude,
ainda que a incidéncia seja controlada pelas medidas de prevengdo e controle de
infeccdo."” Pacientes colonizados por patégenos resistentes dentro das unidades de
saude tornam-se reservatdrio em potencial, como acontece no caso de A. baumannii e
nesse cendrio, a taxa de colonizados-infectados pode ser bem alta atingindo a proporcao
de 10:1 a 12:1. Isso significa que pacientes que manifestam infec¢do por esses
patégenos representam apenas a ‘ponta do iceberg’ do problema.’>*'*!

A disseminacgdo rdpida de patdgenos resistentes nas unidades é favorecida pela

baixa adesdo da higienizacdo das maos por parte dos profissionais de saide, embora
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estudos tenham demonstrado que essa medida isoladamente nao € suficiente para
controlar a transmissdo endémica.'*

A freqiiéncia de coloniza¢do das maos dos profissionais de saide com bactérias
gram negativas durante a assisténcia tem sido descrita por estudos que apontam uma
variacdo média entre 21 a 86%, com as mais altas taxas encontradas nas unidades de
terapia intensiva. A variacdo nas taxas que estd relacionada a fatores como relacdo
profissional-paciente (contato), uso de unhas posticas, assim como ao tipo de bactéria
gram negativa envolvida. Para Acinetobacter baumannii a taxa de colonizagdo das maos
de profissionais da UTI pode variar entre 3 a 15%."

Para controle de patégenos resistentes como Acinetobacter baumannii, um pacote
de medidas deve ser instituido para que se alcance o efeito esperado de reducdo de casos
novos. As medidas de precaucdo de contato, de precaugdo padrio, onde a higienizacdo
das maos é uma das principais estratégias, coorte de pacientes colonizados entre outras,
tétm demonstrado bons resultados em controlar surtos dentro de institui¢cdes de
satide, 133136

A abordagem multifacetada para controle de surtos provocados por Acinetobacter
baumannii resistente, ficou evidenciado no recente estudo realizado por Rodriguez-
Baiio et al™ em um Hospital Universitdrio de Sevilha. Os autores demonstraram uma
redugdo considerdvel na densidade de incidéncia de colonizacao/infec¢ao e bacteremia
associadas a A. baumannii resistente, apds introducdo de um ‘bundle’ de intervencdes
que consistia em medidas como: higienizacdo das maos seguida do uso de dlcool-gel
(métodos educativos para as equipes de sadde), refor¢o na utilizacdo da precaugdo de
contato e coorte de pacientes colonizados/infectados, vigilancia sistemdtica dos
pacientes admitidos no servico e semanalmente através de exames de culturas de
rastreamento, cultura das maos dos profissionais de satide e do ambiente, refor¢o na
higienizacdo do ambiente e equipamentos e reunides periddicas com os profissionais de
saude. A taxa de bacteremia que era de 0,82 casos/1000 paciente-dias antes dessas

medidas reduziu para 0,21 casos/1000 admissdes ao longo de sete anos de manutencao

do ‘bundle’ e A. baumannii foi isolado em 20% das maos dos profissionais de saude.
Para o parAmetro descontaminagdo do ambiente [K], os resultados verificados no

modelo desenvolvido encontram suporte na literatura através dos estudos
epidemiolégicos que demonstram a participagdo do ambiente contaminado por
Acinetobacter baumannii como uma possivel fonte de colonizacdo e infeccao de

pacientes, principalmente em unidades criticas como terapia intensiva.
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Os graficos a seguir mostram ao longo do tempo o efeito da variacdo do ambiente

contaminado na UTI [A] na dinAmica de transmissao.

Grdfico 6:

Propor¢do de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminacdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com k=0,05 e mantendo p=0,4
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Grdfico 7:

Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com k=0,03 e mantendo p=0,4
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminacdo do ambiente.
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Mantida a taxa de inadequacdo de higienizagdo das maos em p=0,4 (valor
padrdo), observa-se aumento nas curvas de contaminacdo do ambiente (linha lils)
quando varia¢des na taxa de descontamina¢do do ambiente sdo efetuadas, comparadas
ao grafico do modelo original (grdfico I — no 18° dia a curva atinge aproximadamente
68% de contaminagdo na UTI). No grdfico 6, onde a taxa de descontaminag¢do do
ambiente foi de k=0,05, a contaminacdo atinge aproximadamente 80% e valor superior
a este foi verificado na simulagdo com a taxa de x=0,03 (grdfico 7), para 0 mesmo
periodo de tempo (18° dia). O tempo prolongado de contaminacdo ambiental
demonstrado nas simulagdes do modelo pode contribuir para a manutencao do nivel
endémico de pacientes colonizados e infectados na UTI, embora, nos resultados
encontrados, a prevaléncia de pacientes nestas categorias ndo apresentou alteracoes
(grdficos 6 e 7 — colonizados em torno de 60% e infectados em torno de 18% no 15°
dia).

Diversos estudos t€ém demonstrado o reservatério ambiental como importante
fonte de colonizacdo e infeccdo por Acinetobacter baumannii resistentes ou sensiveis

e 85,88-92,94,138
aos antibidticos.” 7"

Est4 bem estabelecido na literatura a habilidade do patégeno
na persisténcia em superficies secas e Umidas e ao que tudo indica, trabalhos vém
apontando que A. baumannii é fortemente influenciado pela variagdo de umidade no
ambiente, com descricio no aumento nas taxas de infeccdo mediante periodos de
aumento de umidade do ar no ano. Surtos relacionados ao sistema de refrigeracdo de ar
sdo descritos e revelam que determinar o foco ambiental e as rotas de transmissdao sdao
de extrema importancia para o controle e erradicacao desses surtos, principalmente em
unidades de terapia intensiva. A recomendagdo para descontaminagdo do ambiente o
mais precocemente possivel tem como objetivo evitar com que A. baumannii se torne
altamente endémico dentro da instituicao, o que poderia elevar a incidéncia de infec¢oes
por esse patégeno.l‘q’9

Sendo assim, medidas educativas para o grupo de higienizadores do hospital sdo
importantes quando se trata de erradicar surtos por Acinetobacter baumannii resistente.
Reforco nas técnicas de limpeza rigorosa de superficies ao redor do paciente, de
equipamentos bem como no uso correto de desinfetantes hospitalares sao abordagens
necessarias no dia-a-dia das instituicdes. No que se refere aos desinfetantes usados para
eliminacdo da carga microbiana do ambiente no controle de surtos por esse patdgeno,

fatores como a dilui¢do dos produtos e o tempo de uso desses desinfetantes sobre as

superficies conforme recomendado pelos fabricantes, parecem cruciais para que de fato,
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A. baumannii seja eliminado do reservatério ambiental.?’ Portanto, o correto
entendimento por parte dos higienizadores sobre esses produtos é um item relevante a
ser considerado nas estratégias educativas adotadas.

O comportamento do modelo apresentado no grafico 8 (a seguir) mostra o
ambiente da UTI ao longo do tempo mediante a descontaminagdo rdpida. Quando se
consegue remover mais rapidamente a carga microbiana do ambiente — taxa de
descontaminac¢do x=0,2, o modelo mostra que a prevaléncia de pacientes colonizados
(linha vermelha) atinge 52% por volta do 16° dia, quando comparado as menores taxas
de descontaminac¢do do ambiente. A carga de contamina¢do do ambiente como seria
esperado fica em torno de 50% nesse mesmo periodo de tempo, ou seja, abaixo do nivel

encontrado nos grdficos 6 e 7 e do modelo original.

Grdfico 8:

Propor¢do de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,4 e k=0,2
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -

individuos infectados. Linha lilds - contaminacdo do ambiente.

Os dois eventos de interesse - descontaminacdo do ambiente [K] e inadequacdo
da higiene de mdos dos profissionais de saiide [p] - foram simulados simultaneamente e
estdo demonstrados nos graficos a seguir:
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Grdfico 9:

Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminagdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,9 e k=0,03
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Grdfico 10:
Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminacdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,3 e k=0,05
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Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminacdo do ambiente.
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Grdfico 11:

Proporcdo de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminacdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,1 e k=0,2
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Grdfico 12:

Propor¢do de individuos suscetiveis, infectados, colonizados e intensidade de
contaminacdo do ambiente ao longo do tempo na UTI com p=0,1 e k=0,03

1o

09F

08}/

Individuos na UTI por dia (%)

80 100 120 140 160

Tempo (em dias)

Legenda: linha preta - individuos suscetiveis, linha vermelha - individuos colonizados, linha azul -
individuos infectados. Linha lilds - contaminacdo do ambiente.
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Comparado aos modelos anteriormente apresentados, dada condicdes de
descontaminacdo do ambiente mais reduzida - k=0,03 e inadequacdo da higiene de
maos elevada p=0,9 (grdfico 9), nota-se que o ambiente da UTI fica altamente
contaminado atingido 92% (ambiente saturado com carga microbiana) por volta do 15°
dia aproximadamente. Como era de se esperar diante destas condi¢des para 0 mesmo
periodo de tempo, a prevaléncia de suscetiveis se mantém em torno de 15% dos
pacientes da UTI (linha preta) e os colonizados (linha vermelha) rapidamente atingem o
ponto maximo de 72%.

Ao se observar o grdfico 10 a prevaléncia dos individuos colonizados (linha
vermelha) diminui ao ponto maximo de 58% por volta do 18° dia, quando a
inadequacgdo da higienizacdo das maos reduz para p=0,3 € uma taxa de descolonizagdo
do ambiente € mais acelerada - k=0,05 em comparacdo a simulacdo anterior (grdfico 9).
Se a performance na higienizacdo das maos melhora e a descontamina¢do do ambiente
ocorre de forma mais rdpida (contaminacdo do ambiente reduziu para 87% no mesmo
periodo), menos individuos se colonizam/infectam na UTI.

A dinidmica de transmissdo também pode ser observada nos grdficos 11 e 12 nos
valores dos parametros em outro extremo.

Como verificado no grdfico 11, dadas as condi¢des de descontaminagdao do
ambiente x=0,2 e inadequacdo da higiene de maos apenas de p=0,I, o modelo
demonstra que individuos se colonizam (linha vermelha) menos comparados nas
simulacdes até entdo mostradas (prevaléncia de colonizados de 30% por volta do 18°
dia). A prevaléncia dos suscetiveis (linha preta) atinge 50% no mesmo periodo de
tempo e a contaminagao do ambiente também sofre reducdo para 50%.

Quando se reduz a descontaminagdo do ambiente para x=0,03 (grdfico 12),
mantendo-se a inadequacgdo de higiene das maos em p=0,/ (como na simulagdo do
grdfico 11), é possivel observar para o mesmo periodo de tempo — 18° dia, piores
resultados na prevaléncia de suscetiveis (38%) e de colonizados (40%), bem como na
contaminacdo do ambiente que volta atingir valor mais elevado (aproximadamente
90%).

Como se pode notar diante de baixa inadequacdo de higiene das maos, ao se
alterar a descontaminacdo do ambiente de forma negativa (por exemplo: reduzindo o
tempo de remocdo da carga microbiana), o modelo demonstra que o ambiente por si s é
capaz de provocar elevacdo nas prevaléncias de individuos colonizados/infectados e

conseqiientemente reducio nos suscetiveis (grdficos 11 e 12).
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Esses achados encontram suporte na literatura através de outros trabalhos
publicados.

No estudo conduzido por Barbolla et al,'"* os autores chamam atencdo para a
auséncia de altos padrdes de descontaminacdo do ambiente conduzir a fonte indireta de
disseminagao de clones com comportamento epidémico de Acinetobacter baumannii
resistente dentro de unidade de terapia intensiva. Nesse estudo realizado pelos autores
sobre o comportamento epidémico de diversos de clones de A. baumannii resistente
dentro de UTIs de varios hospitais de Buenos Aires, duas medidas de controle de surtos
nesse cendrio se mostraram mais relevantes: a rigorosa descontaminacdo do ambiente
das UTIs com hipoclorito de sédio e a alta aderéncia a higienizacdo das maos pelos
profissionais de saide. A taxa de adequacdo de higienizacdo das maos chegou a 52%
mediante auditoria dos pesquisadores envolvidos no estudo.

No estudo realizado Apisarnthanarak et al'"!

dentro de trés unidades de terapia
intensiva de um hospital universitario da Tailandia, os autores também enfatizaram a
descontaminacdo do ambiente com hipoclorito de sédio, como parte fundamental do
pacote de medidas implementado nos surtos provocados por A. baumannii pan-droga
resistente (sensivel somente as polimixinas). Os resultados encontrados foram bastante

satisfatérios ao longo de trés anos de ado¢do desse pacote de intervengdes.

Limitagoes do estudo:

Um modelo matematico foi desenvolvido com objetivo de avaliar a dinamica de
transmissdo de Acinetobacter baumannii resistente dentro de uma unidade de terapia
intensiva hipotética, levando em considera¢do duas varidveis importantes para controle,
eliminacdo e investigacdo de surtos provocados por este patdgeno em unidades criticas:
a inadequagdo da higienizacdo das mdos pelos profissionais de saide e a contamina¢do
do ambiente como fonte de colonizagao/infeccao.

Diversos trabalhos tém sido realizados ao longo dos tultimos 30 anos para
compreensdo da epidemiologia e patogénese do género Acinetobacter sp. Destaque
importante vem sendo dispensado com a espécie A. baumannii devido a sua relevancia
tanto em provocar infec¢des graves em individuos imunocomprometidos, quanto pela
sua alta capacidade de persisténcia no ambiente e aderéncia a pele (maos dos

profissionais de sadde). Considera-se através dos estudos que dentro do género

51



Acinetobacter sp a espécie A. baumannii seja a mais expressiva em provocar surtos de
grandes extensOes nas institui¢des de saude, principalmente em unidades de terapia
intensiva.'*>'%

O modelo elaborado demonstra que de fato, dadas algumas condi¢des iniciais
especificadas, tanto a inadequacdo da higienizacdo das mdos quanto a contaminagdo do
ambiente por A. baumannii resistente, foram medidas que provocaram impacto na
colonizagdo/infec¢@o de individuos suscetiveis.

Entretanto, algumas limitacdes desse modelo e respectivos resultados merecem
destaque:

1) Como observado nas simulacdes através dos graficos apresentados neste
estudo, a transmissdo continuou presente durante todo periodo de simulacdo
(160 dias). As duas varidveis estudadas — inadequacdo da higiene das mdos e
contamina¢do do ambiente de fato, contribuiram para a dinamica de
transmissdo e isto tem sido demonstrado por estudos que avaliam surtos
provocados por Acinetobacter baumannii em unidades criticas. Entretanto, a
inclusdao no modelo de outras varidveis talvez tivesse conduzido o mesmo a
outro padrio de comportamento como, por exemplo, a extingdo da
transmissdo ao longo do tempo. Varidveis como: uso prévio de antibidtico,
uso da precaugdo de contato, adog¢do de coorte de pacientes
colonizados/infectados, “pressdo de colonizacdo” por A. baumannii (admissao
e manutencdo de pacientes colonizados); poderiam desempenhar um papel
relevante no comportamento e nos resultados encontrados nas simulagdes do

modelo apresentado.

2) Alguns parametros utilizados tiveram como base uma aproximacao daqueles
encontrados nos trabalhos de modelagem matemdtica que avaliaram a
dinamica das infec¢des hospitalares, e onde bactérias Gram positivas
resistentes foram estudas (referéncias utilizadas neste trabalho). E possivel
que outros resultados pudessem ter sido encontrados caso tivessem sido
utilizados dados de estudos em modelagem com bactérias Gram negativas
e/ou Acinetobacter baumannii especificamente. Contudo, até a finalizacao do
presente estudo, ndo havia registro de publicacdes utilizando modelagem
matemadtica, para descrever o comportamento de A. baumannii e apenas dois

trabalhos de modelagem foram encontrados utilizando outras bactérias Gram
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negativas (referéncias utilizadas neste trabalho). Portanto, as prevaléncias
utilizadas inicialmente para as simulagdes do modelo elaborado, foram
extraidas de simulagdes com patégenos Gram positivos e isso pode ndo
representar o que de fato ocorreria para um patégeno Gram negativo com
caracteristicas de A. baumannii. Por outro lado, os principais patégenos Gram
positivos mais analisados em modelos matematicos para avaliar dindmica de
transmissao diante de surtos sdo Staphylococcus aureus meticilina resistente
(MRSA) e Enterococcus sp vancomicina resistente (VRE). Ambos se
assemelham com Acinetobacter baumannii no comportamento epidémico em
unidades criticas para as duas varidveis estudadas, ou seja, na ocorréncia de
surtos por MRSA € muito associado a inadequagdo de higiene das mdos
pelos profissionais de satide com disseminagdo rdpida entre pacientes criticos
e VRE ¢ associado a alta persisténcia no ambiente levando a carga de
contaminacdo do ambiente a constituir um reservatério em potencial para
esse patogeno. Devido a importincia epidemioldgica que o A. baumannii
resistente alcangou nos ultimos anos, alguns trabalhos descrevem esse
patégeno como sendo “MRSA dos Gram negativos” *** Sendo assim, para
uma abordagem inicial com Acinetobacter baumannii, é possivel que o
comportamento do modelo descrito neste trabalho esteja préximo daquele
encontrado nos trabalhos publicados com os patdgenos gram positivos em

questao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Acinetobacter baumannii tem surgido como um patégeno emergente nos dltimos
30 anos dentro das institui¢des de saide de diversos paises do mundo. Cepas altamente
resistentes aos antibidticos tém demonstrado a grande capacidade deste patégeno em
desenvolver mecanismos de resisténcia em curto periodo de tempo e, desse modo,
conduzindo a infec¢des graves principalmente em individuos imunocomprometidos em
unidades de terapia intensiva. A alta taxa de morbi-mortalidade e conseqiientemente os
altos custos na assisténcia de pacientes colonizados e infectados por Acinetobacter
baumannii resistente sao realidades em diversas institui¢des de saide no mundo.

Até os anos 70 o ambiente era incorporado nas investigagcdes de surtos ocorridos
nos hospitais através de culturas de ar, piso, paredes e diversas superficies. Mais tarde
essa pratica foi abandonada por se mostrar ineficaz, de alto custo e constatou-se que o
ambiente ndo estava relacionado as taxas de infec¢do hospitalar. Recentemente o papel
do ambiente foi re-avaliado devido a participacdo de patégenos resistentes em graves
surtos e sua capacidade de persistirem no ambiente servindo como fonte de infec9§0.144
No que se refere a A. baumannii, ja € bem estabelecida na literatura sua habilidade em
persistir por longo tempo em ambientes secos e umidos, em condicdes totalmente
desfavoraveis. Essa caracteristica lhe confere a possibilidade de formar reservatério
ambiental importante em unidades criticas, onde os principios de higiene do ambiente e
dos equipamentos usados nos pacientes colonizados e infectados, ndo sejam
adequadamente realizados.

Em 1847 Ignaz P. Semmelweis introduziu a lavagem das maos para os médicos e
seus estudantes de medicina, com o objetivo de conter a ‘febre puerperal’ e a alta
mortalidade atribuida. Desde entdo, essa pritica nunca deixou de representar uma
medida de alto impacto na redugcdo das infec¢des hospitalares. Assim como
Semmelweis sofreu resisténcia por parte dos colegas e alunos na adesdo a essa medida,
ainda nos dias atuais o problema continua entre profissionais de saide,'* através da
participacdo ativa desses profissionais na disseminagdo de Acinetobacter baumannii
resistente. Ao ndo aderirem a pratica de higienizacdo das maos para controle de surtos
provocados por Acinetobacter baumannii, profissionais de satide estdo contribuindo
para a alta incidéncia de colonizagdo e/ou infec¢io. Acinetobacter baumannii pode ser

facilmente encontrado nas maos dos profissionais de saide que se contaminam durante
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a assisténcia ao paciente colonizado ou infectado e, por conseguinte, contaminam o
ambiente e outros pacientes suscetiveis. Dessa forma, refor¢o educativo periddico sobre
higienizacido das maos € uma pratica amplamente utilizada nos hospitais ha mais de dois
séculos sem, no entanto, muitas vezes surtir o efeito esperado na adesdo pelos
profissionais.

Pacote de medidas de intervencao (“bundle”) deve ser sempre implementado com
o objetivo de erradicar e controlar surtos dentro dos hospitais para patdgenos resistentes
de uma maneira geral. Quando se trata de Acinetobacter baumannii, alguns itens sdo de
extrema relevancia como: higieniza¢do das maos, higienizacdo do ambiente, coorte de
pacientes colonizados e/ou infectados, uso da precauc¢do de contato, programa de
aconselhamento no uso de antimicrobianos e culturas de vigilancia na admissdo de
novos pacientes criticos e periodicamente dos internados quando A. baumannii é
endémico no local.

O problema que se verifica nas conclusdes dos estudos realizados e também na
pratica é que dentre as medidas adotas no “bundle”, ndo se pode avaliar o impacto que
cada uma delas representa no controle ou erradicacdo do surto. O conhecimento dessa
informacdo é de extrema importancia para que recursos financeiros sejam alocados de
forma adequada para a realidade do local e para o momento de tomada de decisdo.
Neste sentido, a modelagem matemadtica é uma ferramenta importante, pois pode
auxiliar pesquisadores e profissionais no entendimento dessa questdo. Uma vez que, em
se tratando de simulagdes matemadticas que sdo uma aproximac¢do da vida real, as
medidas a serem adotadas para a interrup¢do de surtos podem ser analisadas
isoladamente ou em conjunto. Desta forma, as mudancas nos parametros possibilitam
compreender como cada medida se comporta dentro do modelo. A partir dos resultados
apresentados no modelo, condutas mais adequadas podem ser adotadas para a
interrupcao da transmissao.

Neste trabalho foi possivel verificar que individuos suscetiveis sofrem influéncias
na transmissdo de Acinetobacter baumannii resistente quando duas das principais
medidas de controle de surtos por esse patégeno em dreas criticas ndo sao
adequadamente executadas.

O modelo mostra que quanto maior a inadequacdo da higienizacdo das mdos
pelos profissionais de saide como varidvel avaliada isoladamente, maior a prevaléncia
de individuos colonizados e infectados na UTI. Por outro lado, na avaliag¢do isolada da

varidvel contaminacdo do ambiente o modelo mostrou que as prevaléncias de
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individuos colonizados e infectados ndo se alteram com o tempo de descontamina¢do do
ambiente acima de 10 dias (para valores de x<0,1). Entdo ao que parece, o impacto na
remog¢do da contaminagdo de carga microbiana do ambiente somente surtird efeito na
reducdo da prevaléncia de colonizados e infectados quando ela ocorrer no tempo menor
que o citado acima.

O comportamento do modelo muda quando as duas varidveis sdo simultaneamente
avaliadas. Nesse caso os melhores resultados na prevaléncia de colonizados e infectados
(baixa prevaléncia de colonizados e infectados em comparagdo com o modelo original),
sao encontrados quando profissionais de saide aderem mais a prética de higienizacao
das maos (p=0,1) associada a rdpida descontaminacao do ambiente (k>0,1).

Novos estudos em modelagem com Acinetobacter baumannii resistente devem ser
desenvolvidos no sentido de compreender melhor a dindmica de transmissdao por esse
patégeno para individuos gravemente enfermos. Novos modelos incluindo outras
varidveis de interesse para erradicacdo de surtos, onde novos compartimentos possam
ser acrescentados ao modelo, vao possibilitar uma melhor aproximagdo com a realidade
encontrada diante de surtos provocados por este patégeno.

Por se tratar de um patégeno epidemiologicamente relevante, com grande
capacidade de provocar surtos extensos dentro de hospitais e até em diferentes
institui¢des da mesma regido através de diversos clones com comportamento epidémico,
todos os esforcos sdo necessdrios dentro das instituicdoes de saide junto aos
profissionais envolvidos na assisténcia, assim como na elabora¢cdo de mais estudos para
compreender profundamente o perfil epidemiolégico e a patogé€nese de A. baumannii.
Tanto os estudos epidemioldgicos cldssicos quanto a modelagem matematica servem

perfeitamente para esse propdsito.
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