UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM IMUNOLOGIA E
PARASITOLOGIA APLICADAS

BACTEREMIAS ASSOCIADAS A CATETERES VENOSOS
CENTRAIS: ETIOLOGIA, PATOGENESE E FATORES DE
RISCO EM UTI DE ADULTOS DE UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO

JULIANA PENA PORTO

Uberlandia
Novembro — 2008



Dados Internacionais de Cataloga¢ao na Publicacao (CIP)

P853b Porto, Juliana Pena, 1983-

Bacteremia relacionadas e associadas a cateteres vasculares
centrais: etiologia, patogénese e fatores de risco em uma UTI de
adultos clinico-cirurgica de um hospital universitario brasileiro /
Juliana Pena Porto. - 2008.

56 f. :il.

Orientadora: Rosineide Marques Ribas.

Co-orientador: Paulo P. Gontijo Filho.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Federal de Uberlandia, Pro-
grama de P6s-Graduagc@o em Imunologia e Parasitologia Aplicadas.

Inclui bibliografia.

1. Infec¢do hospitalar - Teses. I. Ribas, Rosineide Marques. II.
Gontijo Filho, Paulo P. III.Universidade Federal de Uberlandia.
Programa de P6s-Graduacao em Imunologia e Parasitologia Aplicadas.
IV. Titulo.

CDU: 616.98 : 615.478

Elaborado pelo Sistema de Bibliotecas da UFU / Setor de Catalogacao e Classificagao



L

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM IMUNOLOGIA E

PARASITOLOGIA APLICADAS

BACTEREMIAS ASSOCIADAS A CATETERES VENOSOS
CENTRAIS: ETIOLOGIA, PATOGENESE E FATORES DE RISCO
EM UTI DE ADULTOS DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

Dissertacio apresentada ao colegiado do
Programa de Pds-Graduacdo em Imunologia e
Parasitologia Aplicadas como requisito parcial
para a obtengao do titulo de mestre.

Juliana Pena Porto

Prof®. Dr". Rosineide Marques Ribas (orientadora)

Prof. Dr. Paulo P. Gontijjo Filho (co-orientador)

Uberlandia
Novembro— 2008



“As pessoas que vencem neste mundo sdo as que procuram as
circunstdncias de que precisam e, quando ndao as encontram, as
criam.”

George Bernard Shaw



Dedico este trabalho a todos que de
alguma maneira estiveram presentes
durante essa dificil jornada.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela vida, pelas oportunidades e pelas pessoas que me cercam.

Aos meus familiares pela constante presenga, fisica e mental, que me € tdo cara.

Aos meus pais, Angela Mércia e Jodo Humberto por todo amor, dedicagdo, apoio, moral e
financeiro, sem os quais eu ndo teria chegado até aqui.

Aos meus amigos pela compreensdo e companheirismo.

A meu namorado, André, por todo suporte, forca, paci€ncia, carinho e amor.

A minha orientadora, Profa. Dra. Rosineide, por toda disponibilidade, dedicagdo e apoio, e por
confiar em mim.

A meu co-orientador, Prof. Dr. Paulo, por todo auxilio e disponibilidade durante o
desenvolvimento deste trabalho.

Ao Dr. Daniel Chadud e Dr. Alair Benedito por terem aberto as portas da UTI adulto do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Ao colega Elias José e ao Prof. Dr. Marcus Duarte pela contribui¢do na andlise estatistica.

A toda equipe do laboratério de Microbiologia Clinica do hospital pela importante colaboracao.
Aos técnicos do laboratério de Microbiologia de ensino da Universidade Federal de Uberlandia,
Claudete, Ricardo e Samuel por toda amizade e ajuda.

Aos companheiros de jornada Lizandra, Raquel, Karinne, Renata, Lilian, Denise, Glducio,
Helisangela, Daiane, Dayane, Ana Paula, Munique, Renan, Janaina, Jaqueline, Luis Fernando,
Marcilia, Natdlia, Cristiane, Ranieri, Leandro e Prof. Geraldo Melo, por todos os momentos de
ajuda e amizade.

Aos funcionérios Lucileide, Lucélia, Jorge e Jodo Neto por toda colaboragao.

Aos pacientes que participaram deste estudo com tanta compreensao.

A todos os professores do Programa de Pés-graduagdao em Imunologia e Parasitologia Aplicadas.
Aos professores Dr. Marcos Silva, Dra. Janete D. O. Pena e Dr. Paulo Gontijo, que com tanta
disponibilidade participaram da minha qualificagao.

Aos professores membros da banca de defesa do mestrado, em especial a Prof.* Dr.* Denise de

Andrade pela grande contribuicdo ao trabalho.



SUMARIO

Lista de Abreviaturas
Lista de Tabelas

Lista de Anexos

Resumo

Abstract

Introdugao

Objetivos

2.1 Objetivo Geral

2.2 Objetivos Especificos

Casuistica e Métodos

3.1 Hospital
3.2 Desenho do Estudo e Defini¢des

3.2.1 Vigilancia através da busca de pacientes
3.2.2 Vigilancia laboratorial

3.2.3 Definicoes
3.3 Técnicas Microbioldgicas.
3.3.1 Ponta do Cateter Vascular Central

3.3.1.1 Técnica semi-quantitativa de MAKI
ou “Roll-plate”
3.3.1.2 Técnica de Vortexing/Quantitativa

3.3.2 Coleta de Pele no sitio de inser¢ao do CVC
3.3.3 Coleta no Canhdo/”Hub” do cateter
3.3.4 Hemoculturas
3.3.5 Pesquisa de Colonizagdo Nasal
3.4 Identificacdo dos microrganismos
3.5 Termo de Consentimento e Comissio de Etica
3.6 Andlise Estatistica
Resultados
Discussao

Conclusoes

-----------------------------------

-----------------------------------

-----------------------------------

-----------------------------------




7 Referéncias Bibliograficas =~ = enesnesssnssssssnnsnns 43

ANEX0S o stessssssessssssesssssssssssssenes 53

Anexo I: Ficha de vigilancia de pacientes —-UTI ... 54
Adultos )

Anexo II: Termo de Consentimento do Comité de Etica ......cccoovvvvvneeeeeneeeeneeeens 55

Anexo III: Termo do Consentimento livre e esclarecido ........ccceevvveueeeeeeeeeeeeeees 56



LISTA de ABREVIATURAS

BGN - Bacilo Gram-negativo

bpm - Batimentos por minuto

CEP — Comité de ética e pesquisa

CGP - Cocos Gram-positivos

cm — Centimetros

em’ — Centimetros quadrados

CVC - Cateter Vascular Central

DIV - Dispositivo Intravascular

ESBL — -lactamase de espectro estendido

HC-UFU - Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
ICS - Infeccdo de Corrente Sanguinea

mL- Mililitro

mm’ — Milimetros Ciibicos

mmHG — Milimetros de Merctrio

NNISS - “National Nosocomial Infections Surveillance System”
PBS - “Phosphate buffered saline”

rpm — Respiracio por Minuto

SIRS - Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica

SCoN - Staphylococcus coagulase-negativo

UFC/mL - Unidade Formadora de coldnia por mililitro
UFC/cm’ — Unidade Formadora de Coldnia por Centimetro Quadrado

UFU - Universidade Federal de Uberlandia



UTI - Unidade de Terapia Intensiva
pg — microgramas

pg/mL — microgramas por mililitro



LISTA de TABELAS

Tabela 1 — Incidéncia de sepse em pacientes internados na UTI de Adultos do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 25

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes em uso do cateter venoso central, internados na Unidade
de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia,
no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 26

Tabela 3 - Taxas de infeccdo de corrente sanguinea e sepse clinica, sepse grave e choque séptico
em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva de Adultos no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008.
Pag. 27

Tabela 4 - Caracteristicas das bacteremias por microrganismos Gram-negativos e Gram-positivos
em pacientes internados na UTI de adultos mista do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 28

Tabela 5 - Classificacdo das bacteremias/candidemias em pacientes internados em uma UTI de
adultos mista do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlania, no periodo de
abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 29

Tabela 6 - Foco das bacteremias/candidemias em pacientes internados em uma UTI de adultos
mista do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a
mar¢o/2008. Pag. 29

Tabela 7 — Principais agentes de infec¢des de corrente sanguinea dos pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 30

Tabela 8 — Fatores de risco e mortalidade dos pacientes com bacteremia e sem infec¢do na UTI
de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de
abril/2007 a marco/2008. Pag. 31

Tabela 9 — Freqiiéncia de colonizacdo da mucosa nasal, pele, canhdo e ponta do cateter venoso
central e bacteremia em 102 pacientes internados na UTI de adultos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 32

Tabela 10 — Patogénese de infecgdes de corrente sanguinea assintomdticas e relacionadas ao
cateter dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pé4g. 33

Tabela 11 - Fatores de risco para mortalidade dos pacientes com bacteremia/candidemia,
internados na UTI de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no
periodo de abril/2007 a mar¢o/2008. Pag. 35



LISTA de ANEXOS

Anexo I - Ficha de Vigilancia de Pacientes — UTI Adultos. Péag.54
Anexo IT - Termo de Consentimento do Comité de Etica. Pag.55

Anexo IIT - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. P4g.56



RESUMO

As infeccOes de corrente sanguinea (ICS) associadas/relacionadas a Cateter Venoso
Central (CVC) resultam em aumento das taxas de morbidade, mortalidade e custos hospitalares.
O objetivo do trabalho foi investigar a incidéncia, etiopatogénese e fatores de risco de ICS
associadas/relacionadas a CVC, em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) mista de adultos. Foi
realizado um estudo longitudinal de pacientes em uso de CVC, bem como caso (pacientes com
bacteremia) versus controle (pacientes sem infeccdo) na UTI de adultos do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008, pelo sistema
NNIS (“National Nosocomial Infection Surveillance”). Coletas de narina e pele no sitio de
insercdo do CVC além do canhdo dos cateteres, foram realizadas com “swab” e cultivadas em
agar sangue, MacConkey, Manitol Salgado e Sabouraud. Os microrganismos do sangue foram
recuperados no laboratério de Microbiologia do hospital e as pontas de CVC, analisadas por
técnica quantitativa. Foram avaliados 502 pacientes internados na UTI, dos quais 435 estavam em
uso de CVC, com 11,2% desenvolvendo infeccdo de corrente sanguinea e apenas trés
relacionados ao cateter, com taxa de incidéncia das bacteremias primarias de 9,5/1000 CVC dias.
A taxa de incidéncia de sepse foi de 21,3%, com as de natureza hospitalar respondendo por
69,1% do total, e as comunitdrias por 30,9%. As freqii€éncias de mortalidade total destes pacientes
foram de 9,3%, 40,5% e 54,5% naqueles pacientes com sepse clinica, sepse grave e choque
séptico, respectivamente, sendo a maioria dos 6bitos (60,6%), durante o periodo de investigagdo,
relacionados com sepse hospitalar. A investigagdo da origem dos microrganismos nestas
bacteremias, incluindo as definidas como infec¢des assintomdticas (N = 17) ndo revelaram
relacdo com o canhdo e/ou pele. Os fatores de risco significativos, pela andlise univariada, para
todas as bacteremias, incluindo as primdrias (34) e secunddrias (15) foram: tempo de uso de CVC
> 15 dias, nutri¢cdo parenteral, uso de > 2 ATB e colonizacio nasal por S. aureus. Os fatores de
risco independentes para o desenvolvimento de bacteremia incluiram o uso de > 2 ATB e
Nutricdo Parenteral. O Staphylococcus coagulase-negativo (SCoN) foi o microrganismo mais
freqiiente nas ICS associadas e relacionadas a CVC (52,9%). A incidéncia de bacteremias foi alta
(11,2%), a maioria primdria (69,0%) associadas ao CVC, com o SCoN como principal agente
causal.

Palavras chave: Infeccio de corrente sanguinea, UTI e Fatores de risco.



ABSTRACT

Bloodstream infection (BSI) associated and related to Central Venous Catheter (CVC)
resulted in increasing rates of morbidity, mortality and hospital costs. The aim of this study was
to investigate the incidence, etiopathogenesis and risk factors related to BSI associated and
related to CVC, in a assorted adults Intensive Care Unit (ICU). A longitudinal study of patients
using CVC, and case (patients with bacteremia) versus control (patients without infection) of
adults in the ICU was carried in Hospital das Clinicas of the Federal University of the
Uberlandia, from April 2007 to march 2008 by the NNIS system (“National Nosocomial
Infection Surveillance™). Samples from nasal, hub, and insertion site of the catheter were made
with swab and cultures on blood agar, MacConkey, Salt Mannitol and Sabouraud. The
microorganisms from blood were recovered in the microbiology laboratory of the hospital and the
tips of CVC, analyzed by quantitative technique. We evaluated 502 patients admitted to the ICU,
of which 435 were using CVC, with 11.2% developing BSI and only tree related to catheter, with
an incidence rate of primary bacteremia of 9.5 per 1000 CVC days. The incidence rate of sepsis
was 21.3%, with the acquired in hospital accounting for 61.9% of the total, and the acquired in
the community was 30.9%. The frequencies of total mortality of these patients were 9.3%, 40.5%
and 54.5% in those patients with clinical sepsis, severe sepsis and septic shock, respectively, the
majority of deaths (60.6%), during the period of investigation, related to hospital sepsis The
investigation of the origin of this microorganisms causing this bacteremias, including those
defined as asymptomatic infections (N=17) showed no relation with the hub and skin. The
significant risk factors, by univariate analysis, for all bacteremia, including primary (N=34) and
secondary (N=15) were: use CVC > 15 days, parenteral nutrition, use > 2 antibiotics and nasal
colonization by S. aureus. The independent risk factors for the development of bacteremia
included the use of > 2 ATB and Parenteral Nutrition. The coagulase-negative Staphylococci was
the most common microorganism causing BSI related to CVC (52.9%). The incidence of
bacteremia was right (11.2%), most primary (69.0%) associated with CVC, with the coagulase-
negative Staphylococci as the main casual agent.

Key words: Bloodstream infection, ICU, Risk factors.



1. INTRODUCAO

As infeccdes adquiridas nos hospitais representam uma das principais causas de
morbidade, mortalidade e custos (GASTMEIER et al., 1998) e a etiologia dessas infec¢des, por
bactérias resistentes aos antibidticos, tém-se apresentado numa freqiiéncia crescente, nos ultimos
anos (SAFDAR; MAKI, 2002). O problema € mais expressivo em hospitais de paises em
desenvolvimento como o Brasil, onde a falta de recursos humanos e financeiros € maior, a
inexisténcia de laboratorios e a prética usual de terapéutica antimicrobiana empirica justificam
nao somente taxas mais elevadas de infeccdes hospitalares como maior participacdo de fenotipos
de resisténcia (TOUFEN JUNIOR et al., 2003).

As infec¢des hospitalares afetam cerca de 30% dos pacientes em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) associadas com maior morbi-mortalidade, com as taxas variando em fungdo do
tipo de UTI, segundo dados de estudos multicéntricos realizados na Europa (VINCENT, 2003) e
nos Estados Unidos (DIEKEMA et al., 2003).

No Brasil, menos de 10% dos leitos hospitalares disponiveis estdo em UT]Is, inexistindo
dados de estudos multicéntricos sobre infeccdes hospitalares, enquanto que nos Estados Unidos, a
propor¢ao de leitos destinados a UTT € superior a 10% e as infec¢des adquiridas nessas unidades
representam mais de 20% do total das infec¢des hospitalares (DORAWICHE, 2003). Um estudo
de prevaléncia pontual realizado em 19 UTIs de um hospital universitirio em Sdo Paulo,
evidenciou 69% dos pacientes com infec¢ao hospitalar, sendo cerca de 31% adquiridas na UTI e
33% relacionadas a outras unidades. As infec¢des respiratorias foram as mais freqiientes,
compreendendo 58,5% das infecc¢des, enquanto as bacteremias/sepse responderam por 7% do
total (TOUFEN JUNIOR et al., 2003). No Hospital de Clinicas da UFU, Ribas e colaboradores,
(2007, em publicacdo) relataram taxas de 49,7% e 63,0% de infec¢des adquiridas na UTI e no
hospital, respectivamente, com as infec¢des de corrente sanguinea representando 12% do total.

Pacientes em UTIs geralmente sdo suscetiveis as infec¢des hospitalares, em funcio do
imunocomprometimento devido a idade avancada, co-morbidades, uso de procedimentos
invasivos, tais como ventilacdo mecanica, cateterismo venoso central (CVC) e sonda vesical,
além da exposicao a multiplos antibiéticos. Alguns desses fatores de risco, como procedimentos
invasivos e uso de antibidticos, também predispdem a coloniza¢do e infec¢do por bactérias

resistentes (PITTET; HARBATH, 1998).



As infecc¢des hospitalares mais freqiientes em unidades criticas sdo: pneumonias (46.9 %),
infec¢Oes urindrias (17.9 %) e infecgdes de corrente sangiiinea (ICS) (12%). De acordo com
estudos baseados na vigilancia proposta pelo “National Nosocomial Infections Surveillance
System” (NNISS) (RICHARDS; EDWARDS; CULVER, 1999), 83% dos episédios de
pneumonia hospitalar foram associadas a pacientes com ventilagdo mecénica, e 87% das
infec¢des sangiiineas primdrias com CVC (VINCENT, 2003).

As bacteremias/fungemias sdo classificadas em primdrias e secunddrias. Em relacdo as
primeiras a fonte de infeccdo ndo € conhecida, sendo usualmente relacionadas a “devices”
intravasculares, particularmente cateteres venosos centrais (VINCENT, 2003; HUGONNET et
al., 2004). Elas s@o definidas quando da presenca do mesmo microrganismo no sangue € na ponta
do cateter e auséncias clinica e microbiolégica de outra fonte de infeccdo, enquanto nas
secunddrias o foco de infec¢do fora do sistema vascular € representado, usualmente, pelo pulmao
e cirurgia abdominal (MUNFORD, 2005).

A ICS associada com hemocultura positiva e dois ou mais dos seguintes sinais/sintomas:
freqliéncia respiratéria maior que 20rpm/minuto, freqiiéncia cardiaca maior que 90 bpm, e
hipertermia (temperatura corporal maior ou igual a 38°C) ou hipotermia (temperatura corporal
menor ou igual a 35°C), e leucocitose (contagem global de leucdcitos maior que 12.000
células/mm’) ou leucopenia (contagem global de leucécitos menor que 4.000 células/mm?’) é
definida como sepse. Sepse clinica é considerada quando da ndo comprovagdo microbioldgica
(MUNFORD, 2005).

A sepse € ainda classificada como grave quando da associacdo com hipotensdo, com
pressdo sistélica menor que 90 mmHg, que pode ser revertida pela administragdo de fluidos sem
a necessidade de agentes vasopressores (EGGIMANN; PITTET, 2001). Quando a hipotensdo
resulta numa perfusido tissular anormal, acidose ldtica, oligiria e “status” mental alterado,
exigindo medicamentos vasoativos € definido como choque séptico (SAKORAFAS et al., 2007).

Os dados epidemioldgicos norte-americanos consideram uma freqiiéncia de 45% para
sepse grave e, aproximadamente, 15% para choque séptico, com uma taxa de mortalidade no
ultimo grupo de 56%, em UTIs (QUARTIN et al.,, 1997). Angus e colaboradores (2001)
relataram uma taxa de morbidade para sepse variando entre 35 e 50%, com uma incidéncia anual

de sepse grave de trés casos/mil habitantes ou 2,6 casos/100 altas hospitalares nos EUA.



Na Europa também ha relatos de estudos epidemioldgicos multicéntricos de sepse, como
o de Albert e colaboradores (2002) incluindo 28 UTIs, com taxas de sepse grave (7%) e choque
séptico de 8%, semelhantes assim como as de mortalidade, 44,8 a 67,9%, e 47,2 a 63,8%,
respectivamente.

Entretanto, na América Latina hd poucos estudos publicados, destacam-se o de Silva
(2002), no Brasil, relatando incidéncias de sepse grave e choque séptico de 27% e 23%,
respectivamente, no total de casos de sepse. O estudo BASES - “Brazilian Sepsis
Epidemiological Study” - mostrou aproximadamente 25% dos pacientes internados nas UTIs com
critérios diagndsticos para sepse grave e choque séptico, com taxas progressivas de mortalidade
para sepse (34,7%), sepse grave (47,3%) e choque séptico (52,2%) (FRIEDMAN; SILVA;
VINCENT, 1998; ANGUS et al., 2001; SILVA et al., 2004; MARTIN et al., 2003; KNOBEL;
BEER, 2005). O estudo Sepse Brasil também relatou uma mortalidade alta de 34,4% em
pacientes com sepse grave e de 65% quando de choque séptico (SALES et al., 2006).

As bacteremias primdrias sdo na sua maioria relacionadas ao uso de CVC (BASILE-
FILHO et al., 1998). A aderéncia microbiana e colonizacdo dos cateteres com formacdo de
biofilme resultam de fatores como: proteinas séricas, adesinas microbianas e o polimero do qual o
cateter € feito. Eles sdo formados nas regides extra e intra- luminal, a partir de microrganismos
provenientes da pele no sitio de inser¢ao em cateteres de curta durag@o (tempo inferior a 5 dias) e
da contaminag@o do canhdo (“hub”) do cateter pelas maos de profissionais de satude nos de longa
duracdo (tempo maior que 5 dias), respectivamente (SHERERTZ, 2000).

Estudo realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia em
pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal, mostrou taxas de colonizacdo de ponta de
cateter/infec¢do assintomadtica, infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter e sepse clinica
de 13,3%, 6,3% e 27,5% respectivamente. A taxa de letalidade total foi de 6,3% (BRITO et al.,
2007).

Os CVCs sdo utilizados para administracdo intravenosa de fluidos, medicamentos,
nutricdo parenteral e monitoramento hemodinadmico em pacientes criticos (O’GRADY et al.,
2002). Embora esse dispositivo intravascular (DIV) permita um acesso rdpido a corrente
sanguinea, a sua utilizagcdo estd relacionada ao risco de bacteremias e candidemias nosocomiais,
além de trombose, com taxas significativas de morbidade e mortalidade, e custos hospitalares

elevados (GARCIA et al., 2003).



A patogénese das infec¢des relacionadas aos CVC € multifatorial e complexa. De acordo
com a vigildncia NNISS (2001) mais de 85% de bacteremias primdrias s@o relacionadas a
cateteres. Esses podem ser colonizados na pele no sitio de inser¢do, por migragdo pelo canal
formado ao redor do dispositivo no canhdo contaminado pelas maos dos profissionais de satide, e
tanto por via hematogénica, a partir de translocacdo intestinal, como sugerido em pacientes
criticos, e através da administracao de fluidos (contaminacao intrinseca) (EGGIMANN; PITTET,
2001).

Como mencionado anteriormente, a translocacdo bacteriana do ltimen intestinal para a
corrente sanguinea, também pode resultar na colonizacio de cateteres venosos. Na investigacao
da origem dos microrganismos nos casos de sepse, Marshall et al (1988) e Macfie et al (1999)
conseguiram observar a correlagdo entre bactérias presentes na microbiota intestinal e os agentes
isolados em pacientes sépticos, sugerindo o intestino, como possivel reservatorio bacteriano. Nos
pacientes de UTTIs, existem evidéncias da importancia da translocagdo de microrganismos da
microbiota intestinal, seguindo-se a adesdo da ponta do cateter.

Os patdgenos mais importantes na etiologia de ICS relacionada ao cateter no periodo de
1991-1999 nos EUA (NNIS, 2001) foram: estafilococos coagulase-negativos (SCoNs) (37%),
Staphylococcus aureus (13%), Enterococcus spp. (13%) e Candida spp. (8%). Infecgdes
nosocomiais causadas por bacilos gram-negativos também sdo responsdveis por parcela
significativa destas infec¢oes (KOSEOGLU et al., 2001), destacando-se os representantes da
familia Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa. Amostras destes microrganismos
resistentes a antibidticos, como produtoras de Beta-lactamases do fen6tipo AmpC e ESBL e
produtoras de metalo-beta-lactamases s@o reconhecidas em muitos hospitais (KANG et al., 2004).

A formagdo do biofilme € o fator mais importante na patogenia das infec¢des de corrente
sanguinea. Microrganismos como Staphylococcus epidermidis, S.aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans e Candida ‘“nao albicans”, expressam o fenétipo de biofilme que
se caracteriza pela producdo de uma matriz extracelular polissacaridica (BASILE-FILHO et al.,
1998). O pequeno numero de bactérias provenientes da pele e mucosas dos pacientes
provavelmente contaminam o polimero durante a permanéncia/inser¢do do dispositivo invasivo.
A bactéria também pode ser proveniente das maos da equipe cirtrgica ou clinica (VON EIFF;
PETERS; HEILMANN, 2002). A fixacdo do microrganismo na superficie do cateter depende nao

s6 de suas propriedades, tais como, superficie celular hidrofébica, presenga de fimbrias, flagelos



e producdo de uma matriz extracelular polisacaridica, mas da natureza dos polimeros usados na
fabricagdo dos cateteres incluindo hidrofobicidade, textura e composi¢do. Outra propriedade
ligada ao biofilme € sua relacdo com a resisténcia aos antibioticos (DONLAN, 2002).

Um outro fator de risco importante em infec¢des hospitalares associadas a CVCs € a
colonizagdo nasal por Staphylococcus aureus, particularmente amostras resistentes a
meticilina/oxacilina (HARTSTEIN; SEBASTIAN; STRAUSBAUGH, 2004), possivel de ocorrer
também nas mucosas de trato respiratdrio superior e intestino (MOELLERING, 1998).

A elaboracdo deste projeto de pesquisa levou em consideracdo a importancia que as
infeccdes de corrente sangiiinea apresentam dentro do contexto de morbi-mortalidade em
pacientes assistidos nas Unidades de Terapia Intensiva em todo o mundo, com taxas de
mortalidade variando de 25-50%, assim como a pouca disponibilidade de informacdes
microbioldgicas e, sobretudo, epidemioldgicas no pais e a necessidade de implementacido de

politicas de controle de antibidticos e de infec¢des adquiridas na UTL.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

Avaliar a etiologia, patogénese e a incidéncia de bacteremias, sepse grave e choque

séptico de natureza comunitéria e hospitalar em pacientes adultos de uma UTI clinico cirurgica.

2.2. Objetivos Especificos:

Avaliar a freqiiéncia de sepse diagnosticada com e sem (sepse clinica) critérios
microbioldgicos na UTI mista de adultos;

Classificar as bacteremias/infec¢des de corrente sanguinea como primadrias e secunddrias;
Analisar os possiveis fatores de risco intrinsecos e extrinsecos associados a bacteremia;
Determinar os fatores associados com a mortalidade dos pacientes com bacteremia;
Avaliar a colonizagdo na ponta do cateter (infeccdo assintomdtica) dos pacientes

internados na UTI mista de adultos;



3. CASUISTICA e METODOS

3.1 Hospital
O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia é um hospital de ensino,
com 503 leitos, que oferece nivel tercidrio de atendimento. A Unidade de Terapia Intensiva € uma

unidade mista, clinico cirdrgica com 15 leitos.

3.2 Desenho do Estudo e Defini¢coes

Foi realizado estudo observacional prospectivo de pacientes em uso de CVC, e caso
(pacientes com bacteremia/candidemia) versus controle (pacientes sem infec¢cdo) por meio de
busca ativa, na Unidade de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008, por dois sistemas de vigilancia

descritos a seguir:

3.2.1 Vigilancia por meio de busca ativa de pacientes

Os pacientes incluidos no estudo foram aqueles em uso de cateter venoso central,
bacteremia/candidemia, sepse clinica e choque séptico durante o periodo de internagdo até alta ou
obito, com visitas didrias na Unidade. Paralelamente, foi coletado um “swab” nasal nas primeiras
24 horas de internacdo na UTI, e semanalmente até alta ou 6bito, assim como a avaliacdo da pele
no sitio de inser¢do e canhdo do CVC descritos a seguir. Uma ficha individual, seguindo os
modelos do NNIS (“National Nosocomial Infectious Surveillance” (Anexo I) foi preenchida
levando-se em consideracdo os dados demograficos, uso de antimicrobianos, tempo de
internagdo, co-morbidades, uso de procedimentos invasivos, presenca de sepse clinica, sepse com

critérios microbioldgicos, sepse grave e/ou choque séptico.

3.2.2 Vigilancia Laboratorial
Durante o periodo de estudo, as amostras cultivadas de sangue dos pacientes foram
obtidas no Laboratério de Microbiologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberlandia.

3.2.3 Definicoes



As defini¢des de infeccdes hospitalares foram aquelas recomendadas pelo “Centers for
Disease Control” (GAYNES; HORAN, 1995). Infeccao Hospitalar € aquela que nao esta presente
ou em incubacdo no momento da admissdo do paciente no hospital e que se manifeste apds 48
horas de internagdo na UTI ou apoés alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou
procedimentos hospitalares.

Bacteremia: presenca de bactérias na corrente sanguinea, comprovada laboratorialmente;

Sepse: exige um dos seguintes sinais sintomas ou sem outra causa documentada:
temperatura > 38°C ou < 36°C, freqiiéncia cardiaca > 90 batidas/min, contagem de leucdcitos >
12.000 células/mm’ ou < 4.000 células/mm3, freqiiéncia respiratéria > 20/min ou PaCO, < 32
mm Hg.

Sepse grave: quando a sepse estd associada a manifestacOes de hipoperfusdo tecidual e
disfunc¢do organica, caracterizada por acidose lética, oligiria ou alteracdo do nivel de consciéncia,
ou hipotensdo arterial com pressdo sistolica < 90 mm Hg — porém, sem a necessidade do uso de
agentes vasopressores.

Choque séptico: quando a hipotensdao ou hipoperfusio induzido pela sepse € refratdria a
ressuscitacdo volémica adequada e ha necessidade da administracdo de agentes vasopressores.

Infec¢do sanguinea primdria: bacteremia/candidemia sem documentacdo de infeccdo em
sitio conhecido.

Infec¢do sanguinea secunddria: quando da presenca do mesmo microrganismo no sangue
e em outro sitio anatdmico infectado como pulmao, infec¢ao de sitio de cirurgia gastro-intestinal.

Infeccdo associada ao cateter: hemocultura positiva e sinais/sintomas como: temperatura
> 38°C, calafrio, hipotensdo, ou ainda, contaminantes comuns da pele, isolados em duas amostras
de sangue coletadas em momentos distintos, e auséncia clinica de outro foco de infec¢ao.

Infeccdo relacionada ao cateter: hemocultura positiva com 0 mesmo microrganismo
presente na ponta do cateter avaliado quantitativa ou semi-quantitativamente e auséncias clinica e
microbioldgica de outra fonte de infec¢ao.

Colonizagdo da ponta do cateter/infecgdo assintomdtica: auséncia de sinais de infeccao

no sitio de insercdo do cateter e, crescimento de microrganismos > 10° UFC/mL (em avaliacdo

quantitativa) ou = 15 UFC/mL (avaliacdo semi-quantitativa).



Mortalidade total: relagdo entre o nimero de Obitos durante a internacdo hospitalar,
independentemente da causa e o de pacientes com bacteremia, sepse clinica, sepse grave ou

choque séptico.

3.3 Técnicas Microbioldgicas

3.3.1 Ponta do Cateter Venoso Central
O cateter foi removido em condi¢Oes assépticas e a ponta cortada com tesoura estéril e

transportadas em um tudo de ensaio estéril para o Laboratorio de Microbiologia da Universidade.

3.3.1.1 Técnica semi-quantitativa de Maki ou ‘“Roll-plate”

Apds a remogdo do cateter, um segmento de Scm do cateter foi transferido para a
superficie de placa de dgar Sangue para a cultura semi-quantitativa . O seguimento do cateter foi
rolado de quatro a cinco vezes sobre a superficie da placa, que foi incubada a 35°C por 24/48
horas. O crescimento de = 15 colonias na placa foi considerado como uma cultura semi-

quantitativa positiva (Maki et al, 1977).

3.3.1.2 Técnica de Vortexing/Quantitativa

A cultura da ponta de cateter foi realizada quantitativamente, usando a técnica de Brum-
Buisson ou vortexing (1987) com algumas modificacdes como descrito: um segmento de
aproximadamente 5 cm da ponta de cateter foi colocado em um tubo de ensaio contendo 10 mL
de PBS + 0,1% de tween 80 e agitado em Vortex por 1 minuto; 0,1 mL do liquido foi inoculado
em placas de Agar Sangue seguindo-se incubacdo a 35°C por 24/48 horas. A cultura foi

considerada positiva quando da presenca > 10° UFC/mL.

3.3.2 Coleta de pele no sitio de insercao do CVC

A coleta do material de pele no sitio de insercdo do cateter venoso central foi realizada
através da utilizacio de um campo fenestrado delimitando uma drea de 20cm” com “swab’pré-
umidecido em PBS + 0,1% de tiossulfato de sédio agitado no Vortex, e cerca de 0,ImL do
liquido foi inoculado em placas de dgar Sangue, MacConkey e Manitol Salgado, incubadas a

35°C por 24/48 horas, e dgar Sabouraud com 16ug/mL de cloranfenicol incubada a 25°C por 5



dias. As culturas foram consideradas positivas quando de um crescimento de = 200 UFC/20 cm?

de camada cérnea (MAKI; RINGER; ALVARADO, 1991).

3.3.3 Coleta de material do canhao/ “Hub’’do cateter

A coleta do material do canhao foi realizada através de um swab que foi colocado em um
tubo de ensaio contendo 1mL de salina estéril. No laboratério, o tubo foi agitado no Vortex e,
cerca de 0,1mL do liquido foi inoculado em placas de dgar Sangue, MacConkey, Manitol Salgado
e incubadas a 35°C por 24/48 horas e dgar Sabouraud com 16pg/mL de cloranfenicol incubada a

25°C por 5 dias.

3.3.4 Hemoculturas

O sangue foi coletado por puncdo periférica através do CVC e a hemocultura realizada
inoculando-se 5-10mL de sangue em um frasco do sistema comercial automatizado Bacted/alert
® (Vitek System). A cultura positiva foi subcultivada em placas com Agar MacConkey e Agar
Sangue e incubadas a 35°C por 24/48 horas, e Agar Sabouraud com 16pg/mL de cloranfenicol e
incubadas a 25°C por 5 dias. Esse procedimento é realizado de rotina pelo laboratério de

Microbiologia do HC — UFU, onde as amostras foram recuperadas.

3.3.5 Pesquisa de colonizacao nasal

A coleta do material de narina foi realizada nas primeiras 24 horas de internacdo, e
semanalmente até alta ou 6bito, ou até a obten¢do de um resultado positivo através de “swab’
colocado em tubo de ensaio contendo ImL de salina estéril. No laboratério, foi agitado em

Vortex e inoculado em Agar Manitol Salgado para deteccio de Staphylococcus aureus.

3.4 Identificacio dos Microrganismos

Para a identificacao das amostras de Staphylococcus coagulase negativo e Staphylococcus
aureus, foram utilizados os seguintes testes: fermentacdo do manitol, morfologia celular através
de caracteristicas observadas na coloragdo de Gram, producdo de catalase e presenca de
coagulase. Os bacilos Gram-negativos (BGN) foram inicialmente subgrupados em fermentadores
e ndo fermentadores (oxidativos) pelo teste de OF (Oxidag¢dao/Fermentacdo). Os pertencentes a

familia Enterobacteriaceae (fermentadores, oxidase negativo) foram caracterizados pelos



seguintes testes: fermentacdo de carboidratos, produ¢do de indol, producdo de acidos organicos,
utilizacdo do citrato, motilidade e producdo de lisina e ornitina descarboxilase e, as leveduras
foram caracterizadas como Candida albicans e Candida “nao albicans” através da observacgao da

formacdo de tubo germinativo, e caracteristica de crescimento Cromoagar.

3.5 Termo de Consentimento e Comissao de ética

Antes da coleta todos os pacientes incluidos no estudo ou seus responsaveis foram
esclarecidos sobre os objetivos do trabalho proposto e a coleta s6 se realizou mediante a
concordancia e do termo de consentimento Livre e Esclarecido.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética do HC-UFU n° 153/07 (Anexo II).

3.6 Anailise Estatistica

A andlise estatistica dos fatores de risco para pacientes com bacteremia foram realizados
utilizando-se o teste do > para comparacio entre os valores percentuais (varidveis qualitativas)
quando o n for maior que 5 e o teste exato de Fisher quando o n for igual ou menor que cinco. Os
fatores de risco foram comparados individualmente versus uma varidvel resposta (andlise
univariada) por meio de tabelas contingéncia do tipo dois por dois (2 x 2). Para se evitar o enlear,
que muitas vezes surge como uma conseqiiéncia da propria andlise univariada, este foi reajustado
através da estratificacdo que € a estimacdo de medidas de associacio (odds ratio) para cada uma
das categorias da varidvel. A significancia estatistica foi definida por um valor de p menor que
0,05. A analise das varidveis foi realizada utilizando-se o programa estatistico SPSS PC versao

11.0 (SPSS, Chicago — andlise multivariada) Epi-Info Software versdao 2000 (CDC, Atlanta).



4. RESULTADOS

Durante o periodo de abril/2007 a mar¢o/2008 foram realizados estudo caso (pacientes
com bacteremia/candidemia) versus controle (pacientes sem infeccdo) e prospectivo dos
pacientes em uso de CVC, internados na UTI de adultos, clinico-cirirgica, da Universidade
Federal de Uberlandia.

No total, foram avaliados 502 pacientes internados na UTI com uma taxa de incidéncia
de sepse de 21,3%, com aquelas de natureza hospitalar respondendo por 69,1% do total, e as de
natureza comunitaria por 30,9%. As freqiiéncias de sepse primdria e secunddria foram
semelhantes com 47,6% e 52,4%, respectivamente, com o pulmio representando o foco
predominante (26,8%) seguido do gastrointestinal (21,4%), no segundo grupo. As freqii€ncias de
mortalidade total desse pacientes foram de 9,3%, 40,5% e 54,5% naqueles pacientes com sepse
clinica, sepse grave e choque séptico, respectivamente, sendo a maioria dos o6bitos (60,6%),

durante o periodo de investigacao, relacionados com sepse hospitalar (Tabela 1).



Tabela 1 — Incidéncia de sepse em pacientes internados na UTI de Adultos do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia no periodo de abril/2007 a marco/2008

Sepse Pacientes N =502 (%)
Sepse 107 (21,3)
Hospitalar 74 (69,1)

Adquirida naUTT' 50 (67,5)
Adquirida fora da UTI 24 (32,5)
Comunitaria 33 (30,9)
Primaria 51 (47,6)
C/ CVC? (+) 8 (15,6)
C/CVC (-) 43 (84,3)
C/ Bacteremia 34 (66,6)
S/ Bacteremia 17 (33,3)
Secundaria 56 (52,4)
Pulmao 23 (41,1)
Trato Urinario 1(1,8)
Trato Gastrintestinal 12 (21,4)
Outros’ 15 (26,8)
Sepse Clinica 43 (40,2)
Sepse Grave 42 (39,3)
Choque Séptico 22 (20,6)
Mortalidade de Pacientes com Sepse Clinica 4(9,3)
Mortalidade de pacientes com Sepse Grave 17 (40,5)
Mortalidade de Pacientes com Choque Séptico 12 (54,5)
Mortalidade Total 33 (30,8)

1 UTL: Unidade de Terapia Intensiva; 2 CVC: Cateter Venoso Central; 3 Outros: Ferida Operatdria e Utero.

As caracteristicas demogréficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes incluidos no
estudo estdo na tabela 2. Foram analisados 435 pacientes, 62,0% do género masculino, com idade

média de 47,6 anos (variagdo de 13 a 89 anos), com 56,5% fazendo uso de cateter de longa



dura¢do (= 5 dias). Entre os pacientes 44,6% estavam infectados, compreendendo infecgdes

hospitalares e comunitdrias com frequéncias de 68,6% e 31,4%, respectivamente, com a maioria

no primeiro grupo (63,9%) adquirida na unidade. A porcentagem de ICS diagnosticadas por

critérios microbioldgicos foi alta na populacao estudada (74,2%).

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes em uso do cateter venoso central, internados na Unidade

de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia,

no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008

Variaveis

Pacientes com CVC! N=435 (%)

Idade (anos)/ Média (variacdo)
Género (Feminino/Masculino)
Tempo de hospitalizacdo (dias)/ Média (variacdo)
Pacientes com infecc¢ao hospitalar

Adquirida na UTP?

Adquirida fora UTI
Infecc@o comunitéria
Pacientes com ICS’

Com critério microbioldgico
Uso de antibidtico

Sim

n>2
Cateter longa duracdo (= 5 dias)
Cateter curta duragdo (< 5 dias)

Mortalidade Total

47,6 (13 - 89)
165 (37,9) / 27(62,1)
10,0 (1 - 93)
133 (68,5)

85 (63,9)

48 (36,1)
61 31,4)
66 (34,0)

49 (74,2)

232 (53,3)

143 (61,6)
246 (56,5)
189 (43,5)
86 (19,7)

1 CVC: Cateter Venoso Central; 2 UTI: Unidade de Terapia Intensiva; 3 ICS: Infeccdo de Corrente Sanguinea.

As taxas de infeccdo de corrente sanguinea com e sem critérios microbioldgicos e de

sepse estdo na tabela 3, verificando-se taxas de incidéncia de sepse clinica, grave e choque

séptico por 1000 pacientes/dia de 9,2, 9,0 e 4,7, respectivamente, e de incidéncia de ICS por 1000



pacientes/dia e por 1000 CVC/dia de 11,2 e 13,7, respectivamente, enquanto a taxa de ICS
priméria por 1000 CVC/dia foi de 9,5.

Tabela 3 - Taxas de infec¢do de corrente sanguinea e sepse clinica, sepse grave e choque séptico

em pacientes da Unidade de Terapia Intensiva de Adultos no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008

Variavel Taxa
Infec¢do de Corrente Sanguinea / 1000 pacientes dia 11,2
Infeccdo de Corrente Sanguinea / 1000 CVC' dia 13,7
Infeccdo de Corrente Sanguinea relacionada a CVC/ 1000 CVC dia 0,8
Infec¢@o Priméria de Corrente Sanguinea / 1000 CVC dia 9,5
Sepse/1000 pacientes dia 23,0
Sepse Clinica / 1000 pacientes dia 9,2
Sepse Grave / 1000 pacientes dia 9,0
Choque Séptico / 1000 pacientes dia 4,7
Colonizagdo da ponta / 1000 CVC dia 10,4

1 CVC: Cateter Venoso Central;

As principais caracteristicas dos pacientes com bacteremia por microrganismos Gram-
positivos e Gram-negativos isolados durante o periodo do estudo estdo na tabela 4. No total,
foram diagnosticadas 24 ICS por BGN, 20 por cocos Gram-positivos (CGP) e 5 por Candida
spp.. As médias de idade entre os dois grupos foram similares, com 43,4 anos (variacdo de 18 a
83 anos) para pacientes naquelas por BGN e 44,3 anos (variacdo de 3 a 63 anos) nas bacteremias
por CGP. A populagdo estudada apresentou um tempo longo de hospitaliza¢do e uma taxa maior
de mortalidade entre os pacientes com bacteremia por BGN. A maioria dos pacientes em ambos

0s grupos estava em uso de mais de dois antibidticos e de cateter de longa duracao.



Tabela 4 - Caracteristicas das bacteremias por microrganismos Gram-negativos e Gram-positivos
em pacientes internados na UTI de adultos mista do Hospital de Clinicas da Universidade Federal

de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008

Caracteristicas Gram - Gram +
N= 24 (%) N=20 (%)
Idade (variacdo) 43,4 (18 - 83) 443 (13 -63)
Feminino/Masculino 717 (29,1%/70,8%) 6/14 (30,0%/70,0%)
Tempo de hospitalizacdo (variacdo) 35,54 -92) 14,2 (3 - 33)
Infecc¢do hospitalar 18 (75%) 15 (75%)
Adquirida naUTT' 16 (89%) 11 (73%)
Adquirida fora da UTI 2 (11%) 4 (27%)
Infecc@o comunitéria 6 (25%) 5 (25%)
Uso de antibidtico 23 (95,8%) 18 (90%)
N=>2 19 (82,6%) 13 (72,2%)
Cateter de longa duragdo (> 5 dias) 21 (87,5%) 19 (95,0%)
Cateter de curta duracdo (< 5 dias) 3(12,5%) 1 (5,0%)
Cirurgia 13 (54%) 9 (45%)
Mortalidade total 7 (29%) 4 (20%)

1 UTI: Unidade de terapia Intensiva.

A classificagdo e o foco das bacteremias/candidemias nos pacientes internados na UTI
estdo nas tabelas 5 e 6. Entre as bacteremias secunddrias predominaram (54,0%) os BGN,
enquanto nas primdrias os CGP (95,0%) foram os agentes etiolégicos mais freqiientes. O
principal foco de bacteremias secunddrias por BGN foi o pulmio (33,3%) e entre as primadrias

85,0% foram de origem desconhecida.



Tabela 5 - Classifica¢do das bacteremias/candidemias em pacientes internados na UTI de adultos
mista do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a
mar¢o/2008

Bacteremias
Natureza Gram — Gram + Candida spp.
N=24 (%) N=20 (%) N=5 (%)
Primaria ou desconhecida 11 (46%) 19 (95,0) 4 (80,0)
Secundéria 13 (54%) 1(5,0) 1 (20,0)
Total 24 (48,9) 20 (40,9) 5(10,2)

1 UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Tabela 6 - Foco das bacteremias/candidemias em pacientes internados na UTI de adultos mista
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a
marco/2008

Origem
Bacteremias
Gram - Gram + Candida spp.

N=24 (%) N=20 (%) N=5 (%)
cvc! 14,1) 2 (10,0) 0(¢-)
Trato Respiratério 8 (33,3) 1(5,0) 1 (20,0)
Pele/abcesso 14,1) 0@ 0(@)
Outro 4 (16,6) 0() 0(¢-)
Desconhecidos 10 (41,6) 17 (85,0) 4 (80,0)

1 CVC: Cateter Venoso Central.

Na maioria (85,0%) das ICS primdrias ndo foi possivel verificar a origem do
microrganismo, mas cerca de 70,0% do total foram associados ao uso do CVC pelos pacientes. O
SCoN foi responsdvel por 52,9% desses casos, seguido de bacilos Gram-negativos (32,3%) e

Candida spp (11,7%). A recuperagdo do S.aureus foi baixa (2,9%). Foram detectados apenas trés



episddios de infeccdao de corrente sanguinea relacionada ao CVC com SCoN respondendo por

dois (Tabela 7).

Tabela 7 — Principais agentes de infeccOes de corrente sanguinea dos pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008

Microrganismos  Infeccao relacionada ao Infeccio associada ao Infeccao
cvc! CvC secundaria

N=3(%) N =34 (%) N=15 (%)
SCoN” 2 (66,7) 17 (50,0) 1 (6,7)
S. aureus - 12,9 1(6,7)
BGN’ 1(33,3) 11(32,3) 12 (80,0)
Candida spp. - 4 (11,7) 1 (6,7)
Nao Identificado - 1(2,9) -

1 CVC: Cateter Venoso Central; 2 SCoN: Staphylococcus coagulase-negativo; 3 BGN:Bacilo Gram-negativo.

Os resultados da distribuicdo de fatores de risco e a mortalidade total dos pacientes
observados no estudo caso versus controle estdo na tabela 8. A andlise univariada revelou os
seguintes como significativos: nutricdo parenteral (p<0,001; OR=8,61), uso de > 2 antibidtico
(p<0,001; OR=26,25) e coloniza¢cdo nasal por S.aureus (p=0,002; OR=2,90). Observa-se que
cerca de 27,0% dos pacientes que apresentavam bacteremia fizeram uso do CVC por mais de 15
dias. A diferenca foi significativa do ponto de vista estatistico, quando se compara o tempo de
permanéncia do cateter com a presenca de infeccdo (p<0,001). Mais de metade (68,0%) dos
pacientes que nio apresentaram infecc¢do fizeram uso do cateter por um periodo de até 5 dias. O
tempo de hospitalizacdo dos pacientes com infec¢do (19,3 dias) foi trés vezes maior do que
naquele verificado no segundo grupo (6,4 dias). A freqiiéncia da mortalidade total dos pacientes
com bacteremia foi de 30,6%, a maioria (77,5%) correspondente a pacientes com infec¢ao
hospitalar. Neste grupo de pacientes, os fatores independentes associados com bacteremia, pela

analise multivariada, incluiram apenas o uso > dois antibidticos e uso de nutricdo parenteral.



Tabela 8 — Fatores de risco e mortalidade dos pacientes com bacteremia e sem infec¢do na UTI

de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de

abril/2007 a marco/2008.

Fatores de Risco/Mortalidade Com Sem P OR
Bacteremia Bacteremia
N=49 (%) n=262 (%)
Idade > 60 anos 12 (24,4) 97 (37,0) 0,12 0,55 (0,3-1,2)
Tempo de Hospitalizacdo (dias)
Média (variag¢@o) 19,3 (3-93) 6,4 (1-28)
> 7 dias 40 (81,6) 95(36,2) <0,001 7,81 (3,5-18,2)
Colonizagdo Nasal por S. aureus 19 (38,8) 47 (17,9) 0,002 2,90 (1,4-5,9)
Dias de permanéncia do CVC
1-5 9 (18,4) 178 (67,9) <0,001 0,11 (0,1-0,2)
6-14 15 (30,6) 80 (30,5) 0,88 1,00 (0,5-2,0)
15-21 13 (26,5) 3(1,5) <0,001 31,18 (7,8-154,5)
> 21 12 (24,5) 1(0,4) <0,001 84,65 (10,9-1793,3)
Nutricao Parenteral 38 (71.,5) 75 (28,6)  <0,001 8,61 (4,0-19,0)
ATB
Sim 47 (95.9) 72 (27,4) <0,001 62,01 (14,2-379,2)
N=>2 36 (73,4) 25 (9,5) <0,001 26,25 (11,6-60,4)
Procedimentos Invasivos
N>2 48 (97,9) 233 (88,9) 0,06 5,97 (0,8-120,7)
VM 45 (91,8) 107 (40,8)  <0,001 16,30 (5,4-55,0)
Sonda Vesical 47 (95,9) 227 (86,6) 0,10 3,62 (0,8-22,6)
Cirurgia 24 (48,9) 172 (65,6) 0,03 0,50 (0,3-1,0)
Mortalidade Total 15 (30,6) 41 (15,6) 0,02 2,38 (1,1-5,0)

1 UTL Unidade de Terapia Intensiva; 2 CVC: Cateter Venoso Central; 3 VM: Ventilagdo Mecanica; 4 ATB:

Antibidtico; p<0,05; OR: Odds Ratio.



No total, foram recuperadas 108 pontas de cateter (25%) de 102 pacientes, 37 (34,7%)
colonizadas, e apenas trés (8,1%), como referido anteriormente, de ICS relacionadas ao CVC.
Das 34 pontas positivas restantes, 19 (51,3%) foram obtidas a partir de 17 pacientes sem sinais €
sintomas de sepse (infec¢do assintomadtica), 14 (37,8%) de 10 pacientes com bacteremia
secunddria e um (2,7%) sem relagdo com o microrganismo recuperado do sangue. A pesquisa da
origem dos microrganismos revelou que aproximadamente 30,0% dos pacientes estavam
colonizados no sitio de insercao do cateter, sendo os isolados de SCoN os microrganismos mais
freqlientes (47,1%; 16/28), e 10,0% (7,8%; 8/102) no canhdo do CVC, com predominancia de
SCoN (87,5%; 7/8). A frequéncia de colonizagdo nasal nos pacientes investigados foi

particularmente elevada (60,6%) por S.aureus (Tabela 9).

Tabela 9: Freqiiéncia de coloniza¢do da mucosa nasal, pele, canhd@o e ponta do cateter vascular
central e bacteremia em 102 pacientes internados na UTI de adultos do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril/2007 a mar¢o/2008

Micorganismos Colonizacio Bacteremia Bacteremia

Associada a

CVC
Narina Pele Canhiao Ponta N=15 (%) N=11 (%)
N=99 (%) N=28 (%) N=8 (%) N=37 (%)
SCoN 39(394) 1647,1) 7875 18(48,6) 8 (53,3) 7 (63,3)
S. aureus 60 (60,6) 9@32,1) 1(12,5) 3(8,1) - -
BGN - 3(10,7) - 15 (40,5) 5(33,3) 3(27,3)
Candida spp. - - - 1(2,7) 2 (13,3) 1(9,1)

1 SCoN: Staphylococcus coagulase-negativo; 2 BGN: Bacilo Gram-negativo.

A patogénese das ICS classificadas como assintomdticas e relacionadas ao CVC ¢é
demonstrada na tabela 10. A investigacdo da origem dos microrganismos nestes pacientes (20)
ndo revelou relacdo entre canhdo e pele com a cateterizacdo de longa e curta duragdo. Embora

fosse observado que cerca de dois ter¢os destes pacientes estivessem colonizados na mucosa



nasal por S.aureus este microrganismo foi pouco detectado nos episédios de bacteremias

classificadas como primdrias.

Tabela 10 - Patogénese de infecgdes de corrente sanguinea assintomadticas e relacionadas ao
cateter dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia no periodo de abril/2007 a marco/2008

Paciente Ponta de CVC'  Tipo/inserciio Pele Canhao Narina Sangue
1 BGN’ Subcldvia - - n -
(LD4) (S.aureus)
2 BGN Subclavia + - ++ _
(LD) (SCoN) (SCoN)
(S.aureus)
3 SCoN’ Jugular - - + ]
(LD) (SCoN)
4 BGN Subclavia - - + _
(LD) (S.aureus)
5 SCoN Subclavia - - - -
S. aureus (CD)
6 BGN Jugular - - - -
(LD)
7 SCoN Jugular - - - -
(CD)
8 BGN Subclavia + - ++ -
(LD) (SCoN) (SCoN)
(S.aureus)
9 SCoN Jugular - - - -
(CD)
10 BGN Jugular - - - -
(CD)
11 SCoN Jugular - - + -

(LD) (S.aureus)




12

13

14

15

16

17

18%*

19*

20%

SCoN

Candida spp.

BGN

BGN

BGN

SCoN

BGN

SCoN

SCoN

BGN®

Subclavia
(LD)
Subcldvia
(LD)
Jugular
(LD)
Subcldvia
(CD)
Subcldvia
(LD)
Subclavia
(LD)
Jugular
(LD)
Jugular
(LD)
Subclavia

(LD)

+
(S.aureus)
+

(S.aureus)

- + -
(S.aureus)

- + -
(S.aureus)

- + -
(S.aureus)

(SCoN)

(SCoN)

- - +
(SCoN)

- + +
(SCoN)  (SCoN)

+ + +
(SCoN)  (SCoN)  (BGN®

* Infecgd@o de Corrente Sanguinea relacionada ao cateter.

1-CVC: Cateter Venoso Central; 2 -BGN: Bacilo Gram negativo, 3-SCoN: Staphylococcus coagulase negativo, 4 -

LD: Longa duragdo; 5 -CD: Curta duragio; 6 —Proteus mirabilis.

A associacdo de mortalidade com fatores de risco intrinsecos e extrinsecos nao revelou

diferencas significativas pela andlise univariada, entretanto, um risco maior foi observado para

pacientes com idade igual ou superior a 60 anos (OR=4,1), presenca de cardiopatia com co-

morbidade (OR=3,8) e infec¢do sanguinea por candida spp. (OR=4,0) (Tabela 11).



Tabela 11: Fatores de risco para mortalidade dos pacientes com bacteremia/candidemia,

internados na UTI de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no

periodo de abril/2007 a mar¢o/2008

Fatores de Risco Obito Nzo Obito  P' OR’
N=15 (%) N=34 (%)
Idade > 60 anos 7 (46,6) 6 (17,6) 0,07  4,1(0,9-19,6)
Género Masculino 9 (60,0) 26 (76,4) 0,30 0,5 (0,1-2,0)
Tempo de Hospitalizacdo (dias)
Média (variag@o) 21,4(3-60) 20,4 (4-93)
>7 dias 12 (80,0) 25 (73,5) 0,73 1,4 (0,3-8,2)
Uso de CVC® (>15 dias) 14 (93,3) 30 (88,2) 1,00 1,9(0,2-48,1)
Nutricao Parenteral 11 (73,3) 27 (79,4) 0,72 0,7 (0,1-3,7)
Antibidticos
B-lactamicos de 2* e 3" geraragdo 9 (60,0) 25 (73,5) 0,50 0,5 (0,1-2,3)
Glicopeptideos 6 (40,0) 23 (67,6) 0,13 0,3 (0,1-1,3)
Fluorquinolonas - 1(2,9) 1,00 0,0(0,0-41,6)
Imipenem/Meropenem 7 (46,6) 18 (52,9) 0,92 0,8 (0,2-3,1)
Procedimentos Invasivos
N>2 15 (100) 28 (82,4) 0,15 Naio definido
vMm* 15 (100) 29 (85,3) 0,30  Nao definido
Sonda Vesical 15 (100) 31 (91,2) 0,54 Nao definido
Cirurgia 8(53.3) 16 (47,1) 0,92 1,3 (0,3-5,2)
Caracteristicas Clinicas de Base/Co-
morbidade
Imunocomprometimento 7 (46,6) 18 (52,9) 0,92 0,9 (0,2-3,1)
Cardiopata 5(33.3) 4 (11,7) 0,11 3,8(0,7-21,6)
Diabetes Mellitus 2(13,3) 13 (38,2) 1,00 1,1 (0,1-9,7)
Doenga Renal Cronica 5 (33,3) 10 (29.,4) 1,00 1,2 (0,3-5,3)
Cancer 1 (6,6) 14 (41,1) 0,02 0,1 (0,0-0,9)




Bacteremia Primaria 10 (66,6) 26 (76,5) 0,50 0,6 (0,1-2,8)

Bacteremia Secundaria 5 (33,3) 8 (23,5) 0,50 1,6 (0,4-7,5)
Infecgdo
SCoN’ 3 (20,0) 15 (44,1) 0,20 0,3 (0,1-1,6)
S.aureus 1 (6,6) 1(2,9) 0,52  2,4(0,0-944)
BGN® 8(53,3) 16 (47,0) 0,92 1,3 (0,3-5,2)
Candida spp. 3 (20,0) 2 (5,8) 0,16  4,0(0,5-40,2)

1-P<0,05; 2-OR: Odds Ratio; 3-CVC: Cateter Venoso Central; 4-VM: Ventilagdio Mecanica; 5-SCoN:

Staphylococcus coagulase-negativo; 6-BGN: Bacilo Gram-negativo.



5. DISCUSSAO

A incidéncia de sepse aumentou significativamente nos ultimos 60 anos, constituindo-se a
causa mais comum de 6bito nas UTIs dos Estados Unidos e da Europa (YU et al., 2003; ZUEVE;
KINGSMORE; GESSLER, 2006). Os resultados da nossa investiga¢do evidenciaram a
importincia dessa sindrome em pacientes adultos criticos com uma taxa de incidéncia alta
(21,3%), na sua maioria de natureza hospitalar (69,1%). As propor¢cdes de sepse primdria e
secunddria foram semelhantes com cerca de 50,0% cada, sendo o pulméo o foco predominante
nas ultimas e o CVC nas primdrias, dados compativeis com a literatura que apontam a sepse de
origem primdria usualmente associada a utilizacdo deste procedimento invasivo (MESIANO;
MERCHAN-HAMANN, 2007). No Brasil hi poucos dados sobre infeccdes hospitalares em
UTIs, mas as evidéncias sugerem um quadro mais expressivo, em funcdo da presenca
significativa de infec¢des comunitdrias, uso menos criterioso de antibidticos, falta de
laboratdrios, propor¢do inadequada de leitos para pacientes criticos, e, especialmente, pela falta
de tradi¢do nas préticas de prevencdo e controle de infeccdo hospitalar (GONTIJO FILHO,
2006).

De Leon-Rosales e colaboradores (2000) mostraram em 2527 pacientes com SIRS
(Sindrome da Resposta Inflamatéria Sist€émica) a evolugdo para sepse, sepse grave e choque
séptico nas freqiiéncias de 26,0%, 18,0% e 4,0%, respectivamente. Em comparagdo com este
estudo e com dados relatados na literatura (ALBERTI et al., 2005) observamos uma freqiiéncia
bem mais elevada de sepse grave (39,3%; 9,0/1000 pacientes dia) e choque séptico (20,6%;
4,7/1000 pacientes dia) o que justifica uma reavaliacdo dos critérios diagnosticos na Unidade em
funcdo da importancia da sua detec¢do precoce no prognodstico dos pacientes.

A investigacdo de infeccdes hospitalares graves, destacando-se as bacteremias primdrias
associadas a CVCs aumentou significantemente em todo o mundo, nas tltimas décadas (JARVIS,
1996). Essas infeccoes afetam cerca de 30% dos pacientes em UTI, estdo associadas com alta
morbidade, mortalidade e custos e respondem pela segunda posicdo apds as pneumonias
(VICENT, 2003). Na nossa investigacdo, os dados evidenciaram freqiiéncia elevada de ICS
(34,0%), com uma propor¢do expressiva (22,7%) daquelas de origem comunitdria, mas
semelhante ao observado em UTI de hospitais norte-americanos (28,0%) (FRIEDMAN et al.,
2002), bem como em estudo multicéntrico no México (16,7%) (de LEON-ROSALES et al.,



2000), e no Hospital de Clinicas da Universidade de Sao Paulo (20,8%) (TOUFEN JUNIOR et
al., 2003).

O uso de CVC € essencial a pratica médica moderna (WORTHINGTON; ELLIOT, 2005),
permitindo um acesso rdpido a corrente sanguinea, mas sua utilizacdo estd relacionada,
frequentemente, a bacteremias e candidemias nosocomiais com taxas significativas de morbi-
mortalidade e custos hospitalares mais elevados (GARCIA et al., 2003). Este dispositivo €
utilizado para o monitoramento hemodindmico em pacientes criticos, administracdo de fluidos,
medicamentos e nutri¢ao parenteral (O’GRADY et al., 2002).

As taxas de prevaléncia e incidéncia de ICS associadas ao CVC variam de 1,6% a 11,0%
e 2,3 a 16,8 por 1000 CVC/dia em unidades criticas, respectivamente (EGGIMANN; SAX;
PITTET, 2004) e no nosso estudo a taxa de incidéncia foi de 13,7/1000 CVC/dia, duas vezes
mais alta do que a de 7,6/1000 CVC/dia relatada nos Estados Unidos, e bem superior aquela
relatada em estudo recente, no Chile, de 3,7/1000 CVC dia em pacientes adultos (BRENNER et
al., 2003; PITTET et al., 2008). As ICS secundarias apresentam taxas de mortalidade que variam
de 13,0% a 28,0% e prolongam a hospitalizacdo do paciente por mais 10 a 40 dias (SAFDAR;
KLUGER; MAKI, 2002). Na nossa investigacdo, a freqiiéncia de bacteremias primdrias foi mais
alta (69,4%) do que as secunddrias (30,6%), mas apenas 6,1% foram relacionadas com uso de
CVC.

Considerando, ainda, apenas as infec¢des de origem secunddria, também foram
observadas mudancas nos ultimos anos, com o pulmdo assumindo como principal foco,
responsdvel por 40,0% dessas infecgdes, substituindo o trato gastrointestinal, que era considerado
mais importante, seguido de infec¢des do trato urinario (10,0%) (VINCENT; ABRAHAN, 2006).
Esses dados foram também evidenciados no nosso estudo.

O diagnéstico microbioldgico de ICS relacionadas/associadas a CVC é muito importante,
uma vez que a terapia pode ser direcionada de acordo com o agente isolado e seu espectro de
resisténcia (RELLO, 2000). O Staphylococcus coagulase-negativo e o Staphylococcus aureus sao
0s microrganismos mais freqiientes na etiologia destas infeccoes (PAWAR et al., 2004). A
presenca de Candida spp e bacilos Gram-negativos aumentou nas ultimas décadas e embora as
bacteremias relacionadas/associadas ao CVC causadas por bacilos Gram-negativos sejam menos
frequentes do que aquelas por cocos Gram-positivos, a sua complexidade € maior (COLOMBO;

GUIMARAES, 2003; HANNA et al., 2004; PAWAR et al., 2004). O nosso estudo evidenciou



uma incidéncia mais elevada de ICS por microrganismos Gram-negativos, particularmente
aqueles da familia Enterobacteriaceae, do que por Gram-positivos. Esses dados estdo de acordo
com o estudo realizado por Yilmaz e colaboradores (2007), que demonstraram uma freqiiéncia
expressiva de ICS relacionada a cateter por bacilos Gram-negativos. No nosso estudo, a maioria
das bacteremias primdrias teve o Staphylococcus coagulase-negativo como principal agente
(43,2%), seguido de bacilos Gram-negativos (18,9%) e Candida spp. (8,1%). Entre os principais
fatores de risco para candidemias estd o uso de CVC, particularmente se utilizado para a
administracdo de nutricdo parenteral combinado a utilizagdo de antibidticos por periodos
prolongados (COLOMBO; GUIMARAES, 2003). Lorente e colaboradores (2005) em um estudo
observacional de 2595 cateteres relataram que 71,70% das ICS relacionadas a CVC foram por
microrganismos Gram-positivos, 22,64% por Gram-negativos e 5,66% por fungos.

Estudos como o de Livesly e colaboradores (1998) demonstraram que a presenca do
Staphylococcus aureus na narina aumentou em trés vezes o risco de ICS associadas ao CVC e de
26 vezes quando da sua presenga na pele no sitio de inser¢do. Mesmo com cerca da metade dos
pacientes, nesse estudo, apresentando coloniza¢@o nasal por este microrganismo, estatisticamente
significante como fator de risco para bacteremia, e 4,6% (20/435) colonizados na pele no sitio de
insercdo do cateter, ele foi pouco recuperado do sangue (n=3), reflexo, provavelmente, de
aspectos tais como a baixa requisicdo de hemoculturas e culturas de ponta do CVC na unidade,
e/ou coleta de uma unica amostra de sangue, considerando que na sepse primdria os critérios
microbioldgicos foram verificados em apenas 50,0% dos casos.

Os fatores de risco associados com ICS sdo numerosos, € podem ser divididos em
intrinsecos e extrinsecos com destaque para hospitalizacdo prolongada, infec¢do em outro sitio
extra-vascular, idade avancgada, score APACHE alto, presenca de dispositivos intavasculares,
duracdo da cateteriza¢do e coloniza¢do do cateter (SHERETZ, 2000; SAFDAR; KLUEGER;
MAKI, 2002). Nesta série, verificamos os seguintes fatores associados significantemente as
bacteremias/candidemias, pela andlise univariada: tempo de uso de CVC > 15 dias (p<0,001;
OR=15,97), nutricdo parenteral (p<0,001; OR=8,61), e uso de > 2 ATB (p<0,001; OR=26,25).
Estes achados foram semelhantes aos de outros estudos que apontam a duragdo da cateteriza¢ao
como fator de risco para infec¢io da corrente sanguinea (MESIANO; MERCHAN-HAMANN,
2007). No nosso estudo o risco de adquirir bacteremia entre os pacientes com cateterizagao

superior a 15 dias foi significante e muito alto (OR=31,2), e o tempo de hospitalizac¢do foi cerca



de trés vezes mais longo entre os pacientes com bacteremia do que no grupo controle,
contribuindo para um aumento dos custos, que nestas infeccdes estdo entre os mais altos
(PRONOVOST et al., 2006). Outros estudos, como este, relataram o tempo de internacdo mais
longo em pacientes com ICS (HIGUERA et al., 2005).

A nutricdo parenteral é responsdvel por alteragdes na morfologia de mucosa intestinal,
como atrofia das suas vilosidades e diminuicdo da produ¢do de muco pelas células epiteliais.
Estes mecanismos, provavelmente, favorecem a translocacdo bacteriana em pacientes que fazem
uso de nutri¢do parenteral (SAKAMOTO et al., 2004). No nosso estudo, a nutricdo parenteral foi
fator de risco significativo, associado, principalmente, as bacteremias primdrias por bacilos
Gram-negativos (81,8%). Baseados na andlise multivariada, o uso > dois antibidticos e de
nutricao parenteral, foram fatores independentes para bacteremia.

Virios estudos publicados na década de 90 investigando CVCs ndo impregnados com
germicidas e antibiticos demonstram taxa de colonizacdo dos cateteres de 23,6% a 52,2% em
pacientes de UTIs (LOO; VAN HEERDEN; COLLEGE, 1997; MAKI et al., 1997; MARIK;
ABRAHAN; CAREAU, 1999). Em nosso trabalho, as taxas de positividade de cateter foram de
34,3% e 10,4/1000 CVC dia. Os microrganismos mais isolados da ponta do CVC foram os
Staphylococcus coagulase-negativo (48,6%), responsavel, ainda por dois dos casos de ICS
relacionadas ao CVC.

Enquanto na patogénese de infec¢des relacionadas a CVC de curta durag@o a origem mais
freqliente da colonizacdo da ponta € a pele no sitio de inser¢do, o canh@o do cateter € a principal
fonte nos de longa duragdo com disseminacdo extra e intraluminal, respectivamente, este tltimo
com a participacdo significante das maos dos profissionais de saude. A formacdo de biofilme na
ponta do cateter é de grande importancia nas infecgdes por microrganismos como SCoN,
S.aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e Candida “ndo albicans”, que expressam
esse fenotipo no hospital e que se caracteriza pela producio de matriz polissacaridica extracelular
e de resisténcia aos antibidticos (BASILE-FILHO et al., 1998; LIVERSLY et al.,, 1998;
SHERETZ, 2000). Como mencionado anteriormente, outro sitio de origem dos microrganismos &
a translocacgdo a partir da mucosa gastrointestinal em pacientes graves, usualmente internados em
UTI (DONLAN, 2002), como sugerem nossos resultados. Nos CVCs de longa duragado (52,9%) a
colonizacdo do canhdo foi baixa (8,8%) e a maioria destes pacientes fazia uso de nutri¢do

parenteral (76,4%).



A mortalidade relacionada a sepse ¢ muito alta (GERLACH; KEH, 2003) com taxas de
incidéncia de sepse grave nos Estados Unidos de 750.000 casos/ano e 215.000 mortes/ano (YU et
al., 2003). No Brasil, o estudo BASES mostrou taxas de mortalidade para sepse, sepse grave e
choque séptico de 34,7%, 47,3% e 52,2%, respectivamente (SILVA et al., 2004). Os nossos
resultados relativos a mortalidade dos pacientes com sepse grave e choque séptico foram
semelhantes. Em relacdo as infec¢des de corrente sanguinea, os dados da literatura mostram
aumento da incidéncia de mortalidade em pacientes internados em UTIs, com taxas de até 62,0%
(SMITH; MEIXLER; SIMBERKOFF, 1991; PITTET; TARARA; WENZEL, 1994; HIGUERA
et al., 2005). Moreno e colaboradores (2006) relataram, em 9 hospitais colombianos, taxa de
mortalidade de 36,6% entre os pacientes com ICS associada ao cateter. Na nossa casuistica, a
taxa de mortalidade foi semelhante (30,6%) entre os pacientes com essa sindrome, entretanto, em
funcdo do nimero pequeno de amostras, nenhum fator de risco foi associado com mortalidade
nos pacientes com bacteremia, entretanto, pacientes com idade > 60 anos (OR=4,1), presenca de
cardiopatia (OR=3,8) e infeccdo por candida spp. (OR=4,0) apresentaram maior chance de
evoluir para 6bito, quando comparado ao grupo controle.

Esse estudo documenta que as taxas de infec¢des comunitarias, hospitalares e adquiridas
na UTI sao altas, evidenciando a necessidade de aten¢do do hospital quanto a maior rigor nas
medidas de controle e prevengdo de infec¢des, assim como das bacteremias primadrias associadas

ao CVC considerando a diversidade dos agentes etioldgicos e a incidéncia de sepse na UTL



6. CONCLUSOES

As taxas de incidéncia de sepse (21,3%; 23,0/1000 pacientes dia) e bacteremia (11,2%;
13,7/1000 CVC dia) foram altas, com aproximadamente 23,0% de natureza comunitdria, no
ultimo grupo.

A maioria das bacteremias foi classificada como primdria e associada ao CVC (63,9%),
enquanto as bacteremias secunddrias tiveram o pulmdo como foco predominante (46,6%). Nos
trés pacientes com infeccdo relacionada ao CVC, os isolados de canhdo e do sitio de inser¢do do
cateter foram diferentes daqueles isolados do sangue.

No total, o diagndstico microbioldgico foi observado na maioria das ICS, com predominio
de BGN (46,9%). As amostras de SCoN (50,0%) e BGN (80,0%) foram mais freqiientes na
etiologia de bacteremias primdrias e secunddrias, respectivamente. A presenca de S.aureus foi
pouco detectada, apesar da freqiiéncia de colonizagdo (32,7%) na narina ser alta.

A andlise multivariada evidenciou os seguintes fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de bacteremia: uso de dois ou mais antibidticos e uso de nutricio parenteral.

As taxas de mortalidade foram expressivas nos casos de sepse grave (40,5%) e choque
séptico (54,5%), mas nenhum dos fatores de risco avaliados foi significativo.

As altas freqiiéncias/indices epidemioldgicos de infeccdes de corrente sanguinea
associadas ao CVC, observadas nesta investiga¢do, sdo indicativos da necessidade de mais

estudos mais focadas nesta drea, incluindo um maior nimero de pacientes/periodo na unidade.
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