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RESUMO

Introducio: As infecgdes de corrente sanguinea (ICS) em pacientes de Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) representam um desafio em hospitais de paises em desenvolvimento, como o
Brasil, principalmente pela participagdo expressiva de Dbactérias resistentes aos
antimicrobianos. Objetivos: Analisar os indicadores de incidéncia de Infec¢des Relacionadas
a Assisiténcia 4 Saude-IRAS e ICS, sua etiologia, fendtipos resistentes aos antimicrobianos,
fatores de risco, evolucdo e custos. Metodologia: Realizou-se revisdo dos casos de IRAS e
sepse, com bacteremia, em pacientes internados na UTI mista de Adultos, do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014, através de busca
ativa no Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar. Analisamos 254 pacientes em estudo de
coorte retrospectivo, quanto aos fatores associados a mortalidade hospitalar e, um segundo
estudo, caso 1 (pacientes com infec¢do por amostras resistentes) vs controles sem infecgao;
caso 2 (pacientes com infecgdo por amostras susceptiveis) vs controles sem infec¢dao para
analisar os fatores de risco e o tempo de internacdo na unidade (total e apds o diagnostico de
infeccdo). A andlise estatistica uni e multivariada foi realizada em relagao ao segundo modelo.
Adicionalmente, os custos destas infecgdes foram calculados considerando-se o tempo (dias)
extras de internagdo X a diaria (USS, julho de 2017), utilizando-se valores disponiveis
relativos aos hospitais do Brasil e dos EUA. Resultados: A porcentagem de pacientes
infectados e de episddios de IRAS foram de 55,1% e 91,2%, respectivamente; e a de
mortalidade total hospitalar foi 26,4%. No total de IRAs a proporcao de ICS foi de 33,4% e
o principal agente foi o Staphylococcus coagulase-negativa (SCoN 45,2%). OS BGNs
responderam por 35,6% dos casos, com predominio dos ndo fermentadores (42,8%).
Verificamos elevada frequéncia de bactérias resistentes aos antimicrobianos, destacando-se
Staphylococcus resistente a oxacilina (68,8 %), Bacilos Gram-negativos (BGNs) nao
fermentadores resistentes aos carbapenémicos (46,9 %) e membros da familia
Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de amplo aspecto (50,3%). O estudo de coorte
envolvendo 254 pacientes evidenciou mortalidade estatisticamente significativa em pacientes
graves, (ASIS > 4) e mais frequente quando de infec¢des por Bacilos Gram-negativos
(BGNs), etiologia mista, patdgenos resistentes e quando submetidos a terapéutica
inapropriada. O segundo modelo evidenciou preditores comuns aos dois grupos de pacientes,
trauma € mau progndstico (morte). O tempo de internagdo extra de pacientes com ICS foi de

6,0 dias, sem diferenca entre aqueles infectados por amostras resistentes ou susceptiveis. O



custo financeiro total dos pacientes com IRAS foi de US$ 1,485.20 enquanto daqueles com
ICS foi de US$ 2,782.40 (USS$, valores de julho, 2017), valores definidos pelo Ministério da
Satde do Brasil. Conclusao: A investigacao evidenciou alta frequéncia de ICS em pacientes
da UTI-A do hospital, com indicadores epidemiologicos elevados em relagdo as infecgdes,
agravados pela presenca de bactérias resistentes. O traumatismo como preditor de ICS reflete
a situacdo atual das UTIs dos hospitais nas grandes cidades do pais. A implantacao de praticas
de prevencao e controle efetivos e o uso judicioso de antimicrobianos deve ser prioridade na
agenda de satde publica de paises em desenvolvimento, considerando-se as taxas de

morbidade, mortalidade e os custos evidenciados em nosso trabalho.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva; Epidemiologia; Infeccao hospitalar; Infec¢ao

da corrente sanguinea; Custos de cuidados de saude.



ABSTRACT

Introduction: Bloodstream infections (BI) in the Intensive Care Unit (ICU) patients represent
a challenge in developing countries’ hospitals, such as Brazil, mainly because of the
significant participation of antimicrobials resistant bacteria.Objectives:To analyze the
incidence indicators of Infections Related to Health Care (HCAI) and ICS, their etiology,
antimicrobials resistant phenotypes, risk factors, evolution and costs. Methods: A review of
IRAS and sepsis cases with bacteraemia, in patients hospitalized at an adults mixed ICU at
Hospital de Clinicasa t Universidade Federal de Uberlandia, was performed, from 2012 to
2014, through an active search at the Hospital Infection Control Service.We analysed 254
patients in retrospective cohort study, regarding the factors related to the hospital mortality
and, a second study, case 1 (patients with infection by resistant samples) vs controls without
infection; case 2 (patients with susceptible sample infection) vs controls without infection to
analyze risk factors and length of hospital stay in the unit (total period and the period after the
infection diagnosis). An univariate and multivariate statistical analysis was performed in
relation to the second model. Additionally, these infections costs were calculated considering
the extra hospitalization time (days) X the daily rate (US$;July, 2017), using the rates related
to Brazil and the USA hospitals. Results: The incidence rates of infected patients and HCAI
episodes were 55.1% and 91.2%, respectively; and the rate of total hospital mortality was
26.4%. Of the total of IRAs the proportion of ICS was 33.4% and the principal agent was the
Coagulase-negative Staphylococcus (SCoN) 45.2%. The Gram-negative bacillus (BGNs)
were responsible for 35.6% of the cases, with non-fermenting predominance (42.8%). We
noticed a high frequency of microbials resistant bacteria, most notably Staphylococcus
oxacillin resistant (68.8%), non-fermenting GNBs resistant to carbapenems (46.9 %) and
members of the family Enterobacteriaceae resistant to broad spectrum cephalosporins
(50.3%). The cohort study involving 254 patients, evidenced statistically significant mortality
in critically ill patients, (ASIS > 4) and more frequent when infected by gram-negative
bacillus (GNBs), mixed etiology, resistant pathogens and when submitted to inappropriate
treatment. The second model evidenced common predictors to both patient groups, trauma
and bad prognosis (death). The extra hospitalization time of patients with ICS was 6.0 days,
with no difference between those infected by resistant or susceptible samples. The total
financial cost of the patients with IRAS was US$1,485.20 while on those with ICS was
US$2,782.40 (USS; rates from July, 2017); the rates were defined by the Brazilian



Department of Health.Conclusion:The investigation evidenced a high frequency of ICS in
patients of the hospital AICU, with high epidemiological indicators in relation to the
infections, aggravated by the resistant bacteria presence.The trauma as ICS predictor reflects
the current situation of the hospitals ICUs in the country big cities.The implementation of
effective prevention and control practices and the judicious use of antimicrobials must be the
priority in the public health agenda of developing countries, considering the morbidity and

mortality rates, as well as the costs evidenced in the present study.

Keywords: Intensive Care Unit; Epidemiology; Hospital infection; Infection of the
bloodstream; Costs of health care.
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1 INTRODUCAO

As Infeccoes Relacionadas a Assisténcia 4 Satde (IRAS) sdao reconhecidas como um
grave risco para pacientes em todo o mundo (WHO, 2010) e de acordo com a literatura,
representam o evento adverso mais frequente relacionado aos cuidados de saude em todo o
mundo (ANVISA, 2007; EVANS et al., 2007). Apesar disso, elas ndo t€ém recebido atengao
compativel com seu impacto sobre a saude coletiva (NOGUEIRA et al., 2014; PADOVEZE
et al., 2010; PADOVEZE; FORTALEZA, 2014; YALCIN, 2003). Embora a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) considere o combate as IRAS uma prioridade, s6 recentemente
iniciativas multinacionais foram colocadas em pratica (PITTET et al., 2008). Uma das mais
importantes foi a formagdo da “Alianga Mundial para Seguranca do Paciente” (World
Alliance for Patient Safety), no ano de 2004 (PITTET et al.,, 2006). Em um de seus
documentos, afirma-se que, enquanto as IRAS atingem 5 a 10% dos pacientes internados nos
paises desenvolvidos, sua incidéncia pode ser duas a vinte vezes maior nos paises em
desenvolvimento (PITTET et al., 2008; WHO, 2010; WHO, 2017; CDC, 2016).

No Brasil a cada dia, a problematica das IRAS cresce, apresentando alta prevaléncia, o
que corresponde a aproximadamente dois episddios de infec¢do por paciente internado nos
hospitais brasileiros (FIGUEIREDO; VIANNA; NASCIMENTO, 2013) e apesar de contar
com diversos centros médicos de exceléncia no Brasil, a resisténcia bacteriana nos hospitais
representa um grave problema, um desafio para o tratamento dos pacientes hospitalizados
(ROSSI, 2011). Segundo o National Healthcare Safety Network-NHSN, (ALP; NIZAN,
2015; DUDECK et al., 2013; HORAN; ANDRAUS; DUDECK, 2008; OLIVEIRA et al.,
2012) as IRAS, se manifestam como uma reacdo adversa, com presenca de um agente
infeccioso ou ambos ausentes no momento da admissao ou entrada do doente no hospital.

As IRAS, principalmente aquelas causadas por micro-organismos resistentes aos
antimicrobianos, estdo associadas com o aumento significativo do tempo de hospitalizacao,
dos custos da assisténcia ao paciente e das taxas de morbi-mortalidade (ALP; NIZAN, 2015;
DUDECK et al., 2013; HORAN; ANDRAUS; DUDECK, 2008; OLIVEIRA et al., 2012).
Afetam cerca de 30% dos pacientes em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs) e no Brasil,
menos de 10% dos leitos hospitalares disponiveis estdo nestas unidades e inexistem dados de
estudos multicéntricos sobre infec¢cdes hospitalares nestas unidades (TOUFEN et al., 2003).
Em unidades de cuidados intensivos, geralmente, a densidade de utilizagdo de antibiodticos €

mais elevada em paises em desenvolvimento como o Brasil (MOREIRA et al., 2013) e as
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bactérias prevalentes, frequentemente resistentes ou multirresistentes. Além disso a
dissemina¢do horizontal desses micro-organismos ¢ maior, pela falta de recursos humanos e
pela menor implementagao de praticas de prevencao e controle (MOREIRA et al., 2013). Os
pacientes adultos internados nessas unidades t€m risco para aquisi¢ao de IRAS maior do que
em outras enfermarias/servigos e, quando comparadas com as UTIs cirargicas, estas taxas sao
ainda maiores do que nas clinicas. Vale ressaltar também que nas UTIs pediatricas as taxas de
infeccdo encontradas sdo de 14 a 32 IRAS por 1000/pacientes-dia (CINTRA; NISHIDE;
NUNES, 2001; MCGOWAN, 1987; MEYER et al., 2006; SANTOS et al., 2007).

A partir desses dados alarmantes, faz-se necessario estudos de incidéncia, com
protocolos padronizados para melhor conhecimento da situacdo das taxas e indicadores de
infecgdo, etiologia, aspectos epidemioldgicos e progndstico das IRAS. As infec¢des também
estdo associadas com o tempo de internagao do paciente, o que provoca aumento nas taxas de
morbidade e mortalidade nas UTIs, gerando assim gastos elevados para os hospitais, ja que, as
opgdes para tratar pacientes com infeccdes causadas por bactérias multirresistentes sao
extremamente limitadas (EVANS et al., 2007, ROBERTS et al., 2010). Embora exista um
amplo consenso politico de que tanto a contencao de custos hospitalares quanto a melhoria da
qualidade assistencial sdo fundamentais, a associacao entre os custos de satde e a qualidade ¢
um dos topicos mais controversos na politica de satde. Uma das possibilidades ¢ que os
melhoramentos na qualidade exigirdo aumentos de custo e outra ¢ que a melhoria da
qualidade pode reduzir os custos, diminuindo as complicacdes ou readmissdes hospitalares
(HUSSEY; WERTHEIMER; MEHROTRA, 2013). Faltam estudos epidemioldgicos
avaliando associagdes clinicamente significativas, inclusive o impacto da resisténcia
bacteriana no consumo de recursos financeiros nos custos da satde.

As UTIs sao consideradas as unidades de internagcdo mais propensas a disseminagdo de
micro-organismos multirresistentes devido as suas peculiaridades, tais como: pacientes
gravemente enfermos, grande quantidade de procedimentos invasivos, alta frequéncia de
contato profissional-paciente levando a maiores oportunidades para o disseminacao de
patdgenos, baixa adesdo a higienizacdo das maos aliada aos problemas relacionados ao acesso
as pias, a sobrecarga de trabalho, a pouca disponibilidade de equipamentos e materiais, 0 uso
maior de antimicrobianos com aumento na sua pressao seletiva e a maior possibilidade de
contaminagdo ¢ disseminacdo de micro-organismos além da contaminagdo ambiental.
(ANVISA, 2007; OLIVEIRA et al, 2006; ROSSI, 2011).

Nos EUA, a incidéncia de IRAS nas UTIs ¢ alta, com estimativa da permanéncia do

paciente de 4,6 a 15,6 dias e contribuindo para mais de 20,0% dos custos na unidade
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(SYDNOR; PERL, 2011). Nos paises com poucos recursos financeiros, tendo com referéncia
especial, o Brasil, os dados sobre as taxas de infecc¢do e custos, sdo limitados, frequentemente
de baixa qualidade e pouco disponiveis, mas had evidéncias de que estas taxas, sdo
significativamente mais altas, (cerca de duas a trés vezes), mostrando que, quando associadas
aos procedimentos invasivos, estas taxas podem ser até treze vezes mais altas que nos EUA
(ALLEGRANTZI et al., 2011) evidenciando uma forte relagdo entre infec¢do e a mortalidade
(SILVA etal., 2012).

Atualmente na maioria dos hospitais, as infeccdes mais frequentes, sdo as do trato
urinario (ITU) ou associadas ao uso de cateter vesical, as pneumonias associadas a ventilagdo
(PAV) e as ICS associadas ao cateter venoso central, (CVC) sendo as duas ultimas,
relacionadas com alta morbidade e mortalidade (SILVA et al., 2012). As PAVs sdo as
infeccdes mais detectadas em UTIs de adultos (ANDRADE; LEOPOLDO; HASS, 2006;
PADRAO et al., 2010).

Como mencionado as infecgdes de corrente sanguinea (ICS) e as de trato respiratorio
estdo associadas com alta morbidade e mortalidade principalmente em pacientes criticos
(COMPTE-VILAR; CAMACHO; PONCE-DE-LEON, 2017; MEHTA et al, 2016;
ROSENTHAL et al, 2014; SILVA et al., 2012; ZANON et al., 2008). A frequéncia das
infec¢des sanguineas, sua epidemiologia e os micro-organismos tém mudado em paralelo com
a evolugdo da medicina, particularmente com a emergéncia de uma grande populagdo de
pacientes doentes e imunocomprometidos que frequentemente dependem de suportes médicos
e/ou equipamentos invasivos, (ROSENTHAL et al, 2014; SILVA et al., 2012; ZANON et al.,
2008), sendo que mais de 50,0% dessas infeccdes sdao adquiridas nos hospitais.
(KARCHMER et al., 2000; VINCENT et al., 2009). E estimado que somente nos EUA
observa-se 250.000 episddios de ICS hospitalares anualmente e quando essas infecgdes
ocorrem em pacientes de UTI, sdo associadas com taxa de mortalidade de aproximadamente
60,0%, representando a maior parte de todas as despesas da unidade (40,0%). (KARCHMER
et al., 2000; VINCENT et al., 2009). O principal fator de risco para infecgdes sanguineas
hospitalares ¢ o uso de cateteres vasculares, sendo que mais de 87,0% dessas infecgdes
ocorrem entre aqueles pacientes com cateter vascular central (VINCENT, 2003).

Nas ICS, do ponto de vista epidemioldgico, os cocos Gram-positivos sao mais
frequentemente isolados, (TUON et al., 2012), embora esta regra ndo possa ser estendida aos
paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde as condi¢des ambientais favorecem a
emergéncia de bacilos Gram-negativos (TUON et al., 2012) com participa¢do importante de

Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii entre os nao fermentadores e
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Klebsiella pneumoniae entre os membros da familia Enterobacteriaceae (MARIN et al., 2014;
ORTEGA et al., 2015; PELEG; HOOPER, 2010; SILVA et al., 2012; VINCENT et al., 2009).
A presencga de bactéria na corrente sanguinea ¢ de grande importancia clinica, demonstrando
que o hospedeiro ndo conseguiu controlar a infecc¢ao a partir de um foco primario ou pode nao
estar recebendo terapia empirica antimicrobiana apropriada. (MARIN et al., 2014; ORTEGA
et al., 2015; PELEG; HOOPER, 2010; SILVA et al., 2012; VINCENT et al., 2009). Sendo
assim, a identificagdo desses micro-organismos na corrente sanguinea, geralmente ¢ um
indicador de disseminagdo de infecc¢ao, além de um marcador de progndstico ruim (SHORR
et al., 2006) estando associados com elevadas taxas de mortalidade (LEAO et al., 2007).

De acordo com a literatura, 20 a 50% dos antimicrobianos prescritos nos hospitais sao
desnecessarios ou inapropriados e o potencial de disseminacdo de micro-organismos
multirresistentes pode aumentar o uso indevido de antibidticos (CDC, 2016). Além disso, os
antimicrobianos representam mais de 30% do orcamento das farmacias hospitalares (JOHN;
FISHMAN, 1997). Portanto, faz-se necessario analisar o perfil de utilizagdo de
antimicrobianos na institui¢do, além de quantificar os custos de IRAS e dos possiveis
beneficios econdmicos dos programas de prevencao.

E consenso que a resisténcia bacteriana tem sido um fator importante no aumento dos
indices de mortalidade nos pacientes criticamente doentes (AZEVEDO et al., 2005), e que as
infec¢Oes por germes/bactérias resistentes vem aumentando expressivamente, tornando-se um
grave problema de satde publica, atraindo a ateng¢do de 6rgdos governamentais nacionais e
internacionais como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a Organizagdo
Mundial de Satde (OMS), o CDC (Centers for Diaseses Control and Prevention), as
associacoes de Controle de Infeccdes Hospitalares (CIHs), além da industria farmacéutica
internacional (HAMBRAEUS, 2006).

Agentes patogénicos multirresistentes, como Staphylococcus coagulase- negativa e
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, Enterobacteriaceae resistentes as
cefalosporinas de amplo espectro e Bacilos Gram-negativos (BGNs), resistentes aos
carbapenemicos sdo isolados com frequéncia crescente e alarmante nas UTIs (HIDRON et
al., 2008; NNIS, 2004; VINCENT, et al., 2009) resultando em problemas adicionais, uma vez
que esses agentes patogénicos aumentam o impacto adverso dessas infecgdes, sao de dificil
tratamento e estdo associados ao aumento da morbidade, da mortalidade e dos consequentes
custos hospitalares (COSGROVE et al., 2006; KOLLEF et al., 1999; NEIDELL et al., 2012).

De acordo com o CDC, as IRAS por micro-organismos resistentes aumentaram

drasticamente a partir da década de 90, com aumento de aproximadamente 89% de amostras
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de Pseudomonas aeruginosa resistentes a fluorquinolonas e 30% resistentes aos
carbapenémicos, assim como 55% de Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE), 30% de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA). Em sintese, a maioria (70%) das
bactérias isoladas nos hospitais norte americanos, ¢ resistente a pelo menos um
antimicrobiano, deixando os pacientes infectados, duas vezes mais propensos a internagdes
prolongadas, e com riscos para agravamento do quadro clinico e evolucdo para obito.
(OLIVEIRA et al, 2006).

E consenso que a maioria dos hospitais brasileiros enfrentam graves desafios na
detecgdo e controle da resisténcia antimicrobiana, a maioria deles encontra varias limitagdes
para realizar avaliagdes microbiologicas, entre as limitagdes o maior destaque € a escassez de
informacdes sobre como atuar frente a esta resisténcia (GONTIJO et al. 2006; PITET, et al.,
2006 ; ROSSI, 2011).

Atualmente, estima-se que 40,0% dos pacientes hospitalizados recebem algum tipo de
antibiotico e em aproximadamente, 50,0% dos casos, este uso ¢ desnecessario
(BENNETT’S; DOLIN; BLASER, 2005; WANNMACHER , 2004). Alem disso a terapia
empirica se faz com a combinacdo de varios antibidticos com espectro de acao abrangente,
que ao exercer pressao seletiva, favorecem a emergéncia e disseminagdo de bactérias
resistentes (SHLAES., 1999).

Em se tratando de terap€utica inapropriada, inimeros trabalhos evidenciam que as
altas taxas e a disseminacdo de bactérias resistentes a multiplos farmacos, em todo o
continente , significam que a prescri¢do empirica de antimicrobianos (sem culturas prévias),
ndo deve ser uma pratica recomendada. Estes estudos reforcam também, que ha uma
associacdo clara e direta entre o uso de antimicrobianos e o desenvolvimento da resisténcia a
estes, nos paises da América Latina , Argentina, Brasil, Cuba, México e Trinidad (ALP, 2015;
ANVISA, 2017, DAMANI, 2007; LEBLEBICIOGLU et al., 2014; LUNA et al., 2014;
HINRICHSEN, 2017).

Muitas pesquisas na Ultima década destacaram a forte relagdo entre a escolha do
tratamento antimicrobiano empirico € o risco de morte entre pacientes hospitalizados com
infeccdes graves. A maioria dos estudos sugere que o risco de morte hospitalar em associagao
com terapia antimicrobiana inapropriada inicial aumenta de duas a quatro vezes quando
comparada com pacientes que recebem terapia apropriada (ALVAREZ, 1996; FERRER et
al., 2009; MICEK et al., 2007, SHORR et al., 2011; ZILBERBERG et al., 2014). Sendo

assim, quando a terapéutica empirica ¢ aplicada, existe uma grande probabilidade de terapias
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inapropriadas ocorrerem (ALVAREZ, 1996; FERRER et al., 2009; MICEK et al., 2007,
SHORR et al., 2011; ZILBERBERG et al., 2014).

Os antibiodticos representam uma reserva preciosa em termos de medicamentos, de
forma que se faz necessario sua guarda. Sdo necessarios a implementagcdo de programas e
medidas politicas que limitem seu uso inapropriado ndo sé para os seres humanos, além de
estratégias que, possam garantir a adesdo daquelas referentes ao uso destes medicamentos nos
hospitais (ZILBERBERG et al., 2014). No momento, uma solugdo viavel ¢ entender os
padrdes de resisténcias locais em tempo real e fazer escolhas terapéuticas baseadas neles
(ZILBERBERG et al., 2014). Neste contexto, ¢ prudente considerar programas nacionais,
efetivos direcionados para o uso racional dos antimicrobianos, com instrugdes claras e
precisas sobre as limitagdes € o uso inapropriado destes farmacos, via de administracao e dose
correta, tempo tratamento e a melhor dose terapéutica. (OLIVEIRA ; MUNARETTO, 2010;
LUNA et al., 2014).

De acordo com a literatura, (ANVISA, 2016; CDC, 2016) medidas de prevengdo e
controle de IRAS devem ser adotadas em todos os estabelecimentos de satde. Quando as
unidades de satde e as equipes de assisténcia reconhecem a magnitude do desafio (IRAS),
passam a aderir efetivamente aos programas para prevengdo e controle das infecgdes
hospitalares em geral, com redu¢do significativa dessas infecgoes.

As Infeccoes Relacionadas a Assisténcia 4 Satde (IRAS) sdo reconhecidas como um
grave risco para pacientes em todo o mundo, principalmente aquelas causadas por bactérias
resistentes e multirresistentes aos antimicrobianos, em hospitais brasileiros € no mundo e vém
aumentado de forma expressiva, afetando cerca de 30% dos pacientes nas Unidades de
Tratamento Intensivo (UTIs). No Brasil, menos de 10% dos leitos hospitalares disponiveis
estdo nestas unidades e a escassez de dados de estudos multicéntricos sobre infeccdes
hospitalares, a auséncia de estudos epidemioldgicos abrangentes incluindo aspectos referentes
a evolucgado clinica dos pacientes e os custos, € preocupante.

Muitas pesquisas na ultima década destacaram a forte relagao entre a escolha do
tratamento antimicrobiano empirico e o risco de morte entre pacientes hospitalizados com
infecgdes graves e sugerem que o risco de morte hospitalar em associa¢do com terapia
antimicrobiana inapropriada inicial aumenta de duas a quatro vezes quando comparada com
pacientes que recebem terapia apropriada (ALP, 2015; ANVISA, 2017; LEBLEBICIOGLU
etal, 2014; LUNA etal., 2014; MCNEIL, 2018; OLIVEIRA; MINARETTO, 2010;
ZILBERBERG et al., 2014).
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Considerando ainda que as institui¢des governamentais e as universidades tém papel
fundamental no gerenciamento das informagdes e programas educacionais, uma vez que
podem usufruir de suportes cientifico, tedrico e metodoldgico. Considerando este um passo
fundamental para a sistematizagdo das agdes desenvolvidas na vigilancia e na notificacdo do
agravo a saude e na melhoria da qualidade nos hospitais brasileiros, (OPAS, 2017), os
resultados da pesquisa podem embasar politicas para a prevencdo e controle das IRAS em

nosso hospital e em outras instituigdes com perfil semelhante ao nosso.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Determinar os aspectos epidemiologicos, com énfase na incidéncia, etiologia, fatores
de risco, evolucao e custos de Infecgdes da Corrente Sanguinea causados por bactérias e

resistentes e susceptiveis aos antimicrobianos.
2.2 Especifico

Avaliar
— A ctiologia e as respectivas propor¢cdes de amostras resistentes aos
antimicrobianos, epidemiologicamente importantes;
— A evolugio clinica dos pacientes;

— O custo financeiro total das Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude

(IRAS) e das Infec¢des da Corrente Sanguinea. (ICS).
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3 CASUISTICA E METODOS:

Incidéncia das Infecgd Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) na Unidade de Terapia Intensiva — Adulta do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia
2012 - 2014
Infecgao
IRAS Corrente cusTos
Sanguinea
(Ics)
v 3 v—'—¢
Estudo de Estudo caso — Paises Paises em
coorte . desenvolvime
. caso controle desenvolvidos
retropesctivo nto
Pacientes - Caso 1 Caso 2
. Episédio de . . P
infectatos . = Pacientes resistente / sensivel / .
infecgao | EUA > Brasil
Novos e novos controle Controle
. (Total) . B
antigos resistente sensivel
A v
Sitios de Incidéncia » EUROPA M México
infeccao
. ICS;
. Pulmaéo; > India
e Trato urinario;
. Ciruargico;
. Outros.

Figura 1. Organograma

A estratégia experimental esta representada na figura em destaque e detalhada a seguir.

3.1 HOSPITAL E UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI):

O HC-UFU ¢ um complexo hospitalar publico, universitario, de assisténcia terciaria e
com capacidade para 530 leitos. E referéncia para uma populagio estimada de mais de dois
milhdes de habitantes, moradores de Uberlandia e 81 municipios das regides do Triangulo
Mineiro e Alto Paranaiba. Nos ultimos anos, tem sido responsdvel por uma parcela expressiva
do atendimento hospitalar vinculado ao Sistema Unico de Satde (SUS) do municipio de
Uberlandia. Possui clinicas de varias especialidades e, por ser um hospital de alta
complexidade que atua como referéncia regional, grande parte dos seus pacientes exige
cuidados complexos. Hoje, dispde de uma UTI-Adulto mista, clinica-cirurgica, do tipo III,
com 30 leitos. Ressaltamos que no periodo 2012 e inicio de 2013 a UTI contava com apenas

15 leitos.
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3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

3.2.1 Inquérito de incidéncia de IRAS

Desenho do estudo

Realizado estudo observacional de coorte retrospectiva de pacientes com IRAS na UTI
de adultos do HC-UFU, causadas por bactérias resistentes e susceptiveis aos antimicrobianos
no periodo de 2012, 2013 e 2014, com coleta mensal. Foram incluidos no estudo, pacientes
novos e antigos hospitalizados neste periodo e apenas os casos de infecgdo com confirmacao

microbioldgica.

3.2.2 Dados Demograficos, Clinicos e epidemiologicos:

A coleta dos dados foi realizada pela pesquisadora responsavel pelo projeto no ano de
2015. Auxiliaram nesta coleta os enfermeiros e estudantes de graduacao de Enfermagem do
Servi¢o de Controle de Infecgdo Hospitalar (SCIH), previamente treinados e capacitados pela
mesma. Foi preenchida uma ficha individual (APENDICE II) do paciente com os seguintes
dados: demograficos (idade e sexo); comorbidades (Diabetes Mellitus, cardiopatia,
nefropatias, pneumopatia, neoplasia); presenca de trauma; procedimentos invasivos (Cateter
Venoso Central (CVC), Ventilagdo Mecanica (VM), Sonda Vesical de Demora (SVD), dreno,

etc); uso de antimicrobianos; tempo de hospitalizagdo na unidade e evolugao clinica.

3.2.3 Indicadores epidemiologicos de Incidéncia de IRAS:

e Infec¢ao/1000 pacientes /dia = N° total de infecgdes x 1000

N° pacientes-dia

e Infeccdo/1000 dispositivos/ dia = N° total infecg¢des x 1000

N° dispositivo-dia

e Densidade de utilizacao do cateter = N° dispositivo-dia

N° pacientes-dia
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e Incidéncia Cumulativa = N° de casos novos no decorrer do periodo

Populagdo exposta no inicio do periodo

3.2.4 Inquérito de incidéncia das Infec¢des da Corrente Sanguinea

3.2.4.1 Inquérito Utilizado pra o Modelo de Coorte Retrospectiva:

Analisamos os pacientes com o primeiro episddio de Infeccdo da Corrente Sanguinea.
A avaliagdo da evolucdo para 6bito na unidade em relacdo aos seguintes fatores de risco:
— Etiologia por bactérias Gram-positivas;
— Etiologia para bactérias Gram-negativas;
— Etiologia mista;
— Gravidade (Score de CHARLSON, ASIS);

— Terapéutica antimicrobiana definitiva.

3.2.4.2 Inquérito Utilizado pra o Modelo Casol x Controle (1) e Caso x Controle (2),

considerando:

Pacientes com ICS por micro-organismos resistentes (caso 1) e susceptiveis (caso 2),
respectivamente.

Para os controles foram considerados pacientes que ndo desenvolveram infeccdo em
um periodo de até dois meses apds a data da internagdo na Unidade. Adicionalmente, apos a
data de internagdo na unidade os pacientes foram pareados nos dois grupos, na propor¢ao de
1:1 (casos: controles), além do score clinico (ASIS> 4 + ventilacdo mecanica, idade +10

anos).

3.2.5 Avaliagado dos custos das IRAS em geral e das Infecgdes da Corrente Sanguinea:

3.2.6 Tempo de Internagdo:

Os custos foram analisados com base no tempo extra de internagao (dias), definidos

com base na comparagdo entre pacientes com ICS por bactérias resistentes e susceptiveis aos
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antimicrobianos, quanto ao niumero de dias de internagdo apos o diagndstico microbiologico

da infec¢do, comparados ao grupo de pacientes nao infectados.

3.2.7 Custos Totais Hospitalares (US$/dia, Julho, 2017):

No calculo dos custos foram utilizados valores referidos em estudos multicéntricos nos
EUA (AREFIAN et al., 2017; RAPPLEYE, 2015) e no Brasil (DATASUS, 2017; SOGAYAR
, 2008) tanto para os pacientes com Infecgdes em geral, quanto para pacientes com infec¢ao

da corrente sanguines/sepse.

3.2.8 Definig¢oes:

e IRAS: infeccdo localizada ou sistémica resultante de uma reagdo adversa a presenga
de um agente infeccioso presente 48horas apds a admissdo do paciente na unidade. As
infeccOes diagnosticadas antes deste periodo foram classificadas como comunitarias ou
hospitalares, neste ultimo caso quando adquiridas apos a internagdo no hospital (HORAN et

al., 2008).

e Infeccio da Corrente Sanguinea: presenca de bactérias na corrente sanguinea

comprovada microbiologicamente (HORAN et al., 2008).

e Pneumonia hospitalar: definida por critérios clinicos (sinais e sintomas),
radiolégicos (novo infiltrado pulmonar ou j& existente) e microbioldgicos através de cultura

quantitativa de aspirado traqueal (HORAN et al., 2008).

e Pneumonia Associada a Ventilacao (PAV): pacientes sob ventilagdo por > 48 horas
apos a admissdo na unidade, com desenvolvimento de infiltrado radiolégico novo e/ou
progressivo e pelo menos dois dos seguintes critérios clinicos/laboratoriais: secre¢dao
respiratoria purulenta, temperatura maior que 38,5° C ou menor que 35° C, e contagem de
leucdcitos maior que 10.000/uL com desvio a esquerda ou menor que 3000/uL; e, cultura
quantitativa de aspirado endotraqueal com contagem > 10° UFC/mL. (ALP; VOSS, 2006;
ANVISA, 2017; LEROY,0., et al., 2003; TROUILLET et al., 1998, ).
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o Infeccio do trato-urinario: presenca de um ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
febre (>38°C), urgéncia e/ou frequéncia urinaria, disuria e cultura de urina positiva com
contagem > 10° UFC/ml, com crescimento de ndo mais que duas espécies diferentes de micro-

organismos. (HORAN et al, 2008).

e Terapéutica apropriada/ inapropriada: com base no resultado do teste de
susceptibilidade ou resisténcia “in vitro” e inicio de um tratamento prévio ou apds 24 — 48

horas da realizacdo do diagndstico microbiologico. (DAIKOS et al., 2014).

e Resisténcia epidemiologicamente importante: resisténcia in vitro das amostras de
bacilos gram-negativos ndo fermentadores aos Carbapenémicos e de outros representantes da

familia Enterobacteriaceae resistentes as cefalosporinas de terceira geragcdo. (ANVISA, 2013).

e Mortalidade hospitalar: Mortalidade em 30 dias, considerando o nimero de 6bitos
dos pacientes com infec¢do da corrente sanguinea e pneumonia durante a hospitalizag¢do, que

ocorreram apo6s o diagndstico de infec¢do (LODISE et al., 2007).

e Average Severity of Iliness Score (ASIS >4): Indice de classificagdo de gravidade
média das doengas, utilizando critérios do CDC-Atlanta e do manual NNIS, (CUELLAR et
al., 2008; EMORI et al., 1991., HORAN et al., 2008 ; KEEGAN; GAJIC ; AFESSA, 2011;
ROSENTTHAL et al., 2006). (INCLUIR A TABELA ASIS >4).

e Indice de Comorbidade de Charlson (CHARLSON 3 >): O escore avaliagio das
comorbidade de Charlson ¢ um indice valido, estima o risco de morte por doenga comdrbida.

(COSGROVE, 2006. ZILBERBERG, 2014).

e Incidéncia Cumulativa: Estima a probabilidade, ou o risco, de que um individuo de
uma populagdo exposta a determinado evento tem para desenvolver uma doenga ou agravo,

durante um especifico periodo de tempo.

3.2.9 Dados microbiologicos:

A 1identificagdo dos micro-organismos e a suscetibilidade antimicrobiana foi realizada

utilizando o sistema automatizado VITEK®2 (bioM¢érieux) no Laboratorio de Microbiologia
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do HC-UFU. As amostras bacterianas foram suspensas em solugdo salina 0,45% para obter
uma suspensao com turbidez compativel com a escala de 0,50 a 0,63 de McFarland utilizando
um turbidimetro. Em seguida, os cartdes foram inseridos no aparelho e cada teste bioquimico
¢ preenchido, selado e incubado automaticamente. Durante o periodo de incubagdo (7-10
horas) os cartdes foram lidos a cada 15 minutos através de um sistema Optico de transmitancia
usando diferentes comprimentos de onda no espectro visivel. Os resultados foram analisados

pelo software do aparelho através de algoritmos e reportados automaticamente.

3.2.10 Termo de Consentimento e Comissdo de ética:

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HC-UFU n°1.627.990).
(ANEXO I).

3.3 ANALISE ESTATISTICA:

Foi realizada utilizando-se os seguintes testes ndo paramétricos: ¥> para comparagio
entre os valores percentuais quando o “n” for maior que cinco e o exato de Fisher quando o
“n” for igual ou menor que cinco. Os fatores de risco foram comparados individualmente
versus uma variavel resposta (analise univariada) através de tabelas contingéncia do tipo dois
por dois (2 x 2). Para se evitar os viezes, que muitas vezes surgem como uma consequéncia da
propria analise univariada, este foi reajustado através da estratificacdo que ¢ a estimagdo de
medidas de associagdo (odds ratio) para cada uma das categorias da varidvel. O teste ¢ de
Student foi utilizado para variaveis continuas (idade, tempo de internagao).

As variaveis com P < 0,05 foram submetidas a andlise multivariada. As variaveis que
demonstraram medidas de associacdo altas (odds ratio) foram submetidas a andlise
multivariada através de modelo de regressao logistica. O teste ¢ de Student foi utilizado para
variaveis continuas (idade, tempo de internagdo). A significancia estatistica foi definida por
um valor de P menor que 0,05. A andlise das varidveis foi realizada utilizando-se os
programas estatisticos SPSS PC versdo 11.0 (SPSS, Chicago) e o Epi-Info Software versao
2000 (CDC, Atlanta)



31

4 RESULTADOS:

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014, 2.168 pacientes, (novos e antigos)
foram incluidos no estudo. No total, 1.979 episoddios de infeccdo foram observados, com
incidéncia de infeccdo entre os pacientes novos de 55,1% e de infec¢ao geral (novos e
antigos) 91,2%. A maioria das infecgdes foi adquirida na UTI (81,2%) e as demais (18,8%)
adquiridas em outras unidades do hospital. Os sitios infecciosos mais frequentes foram:
sangue (33,4%), pulmio (30,6%) seguidas de trato urindrio (16,6 %). No geral, 1.722
episodios foram caracterizados como monomicrobianos 87,0% e 13,0% polimicrobianos. A
taxa de mortalidade total foi de 26,4 % e, entre os pacientes novos com IRAS foi de 38,0 %;
e, entre os 254 pacientes da coorte, primeiro episédio de ICS, a mortalidade em 30 dias foi

38,6%. Estes resultados sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Descricido e Indicadores Epidemioldgicos Hospitalares no periodo de janeiro
de 2012 a dezembro de 2014 e da Unidade de Terapia Intensiva de Adultos (UTI-A)

Variaveis Total (%)
Numero total de pacientes incluidos (novos e antigos) 2.168
Numero de pacientes novos 1.576
Pacientes novos infectados 704 (44.7)
Numero deEpisodios de Infecgio 869 (55.1)
Adquiridos no hospital 163 (18.7)
Adquiridos na UTI 706 (81.2)
Incidéncia cumulativa (IC) 55.1
Total de episodios de infecgdo 1.979 (91.3)
Sangue 661 (33.4)
Pulmao 605 (30.5)
Urina 329 (16.6)
Sitio Cirargico 121 (6.1)
Outros* 263 (13.2)
Etiologia monomicrobiana 1722 (87.0)
Etiologia mista 257 (13.0)
Mortalidade total 416 (26.4)
Mortalidade Total de pacientes com com IRAS ** ( 30-dias) 267 (38.0)

* Ponta de cateter (n = 239), Liquor (n = 6), Fragmento de tecidos (n = 1), Outras secre¢des (n = 17),
** JRAS- Infecgdes Relacionadas a Assisténcia 4 Saude
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A analise dos micro-organismos e sua distribuicdo nos diversos sitios anatdmicos e
exclusivamente no sangue bem como o fenotipo resistente estdo apresentados nas tabelas 2, 3
e, 3.1. Entre 2217 amostras de micro-organismos isolados de todos episddios houve
predominancia de Bacilos Gram-negativos (BGNs) (56,1%), Cocos Gram-positivos (CG+)
(33,7%) seguidos de fungos leveduriformes (10,1%). A participacdo dos CG+ foi maior entre
os pacientes com Infec¢do da Corrente Sanguinea (ICS) (55,0 %).

As espécies que mais se destacaram entre os BGNs, foram: Pseudomonas aeruginosa
(27,4%), seguido por Acinetobacter baumannii (20,3%) e Klebsiella spp (14,5 %). Entre os
CG+ houve predominio do Staphylococcus coagulase-negativa (SCoN) 58,6%) seguido pelo
Staphylococcus aureus (29,3%). Entre as amostras de Candida, Candida albicans,
correspondeu com aproximadamente metade das amostras, (N=4,8%) quando comparados as
outras espécies do género. No geral, observou-se altas taxas de amostras resistentes tanto
entre os pacientes com infec¢do, considerando todos os sitios (66,7%), quanto naquelas
isoladas somente no sangue (72,0%), excluindo-se nesta avaliagdo as amostras relacionadas
como: “outras” entre os CG+, BGNs e os Fungos leveduriformes. A maioria das infec¢des
neste hospital (IRAS e ICS), sdo por micro-organismos resistentes aos antimicrobianos,
destacando os Staphylococcus resistentes a Oxacilina (72,0% e 80,7%) e, os Bacilos Gram-
negativo resistentes a Cefalosporinas de amplo espectro (63,6 e 57,5), respectivamente.
Tabela 3.1.

No geral, a frequéncia de amostras resistentes foi maior entre o Gram-negativos
(58,0%) do que entre os Gram-positivos (42,0%), destacando-se as amostras de A. baumannii
(80,0%), entre os ndo fermentadores e de Klebsiella spp (76,7%) para os representantes da
familia Enterobacteriaceae, entre os BGNs. Cerca de 90,0% das amostras de SCoN foram
resistentes aos antimicrobianos. Em relagdo a etiologia das ICS, foram recuperadas 787
amostras como referido anteriormente, e a anélise microbioldgica destas culturas mostrou que
entre os CG+ identificados, o SCoN foi o mais frequente (82,2%), seguido de S. aureus
(9,5%) e, entre os BGNs detectados, o 4. baumannii foi a espécie mais comum (21,4%)
seguido por P. aeruginosa (19,3%) e Enterobacter spp. A participa¢do de C. albicans nas

candidemias foi de 43,2% dos episddios de bacteremia flingica.
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Tabela 2. Distribuicio dos grupos de micro-organismos, quanto as caracteristicas
morfo-tintoriais, dos episodios de infeccio hospitalar, isolados de todos os sitios
anatémicos e do sangue, de janeiro/2012 a dezembro de 2014

Distribuicio dos micro-organismos

Micro-organismos

Todos os sitios (%) Sangue (%)
Cocos Gram- positivos 748 (33,7) 433 (55,0)
Bacilos Gram -negativos 1245 (56,1) 280 (35,6)
Fungos Leveduriformes 224 (10,1) 74 (9,4)
Total de micro-organismos 2217 (100,0) 787 (35,5)

Tabela 3. Micro-organismos epidemiologicamente importantes isolados e fendtipos de
resisténcia aos antimicrobianos em pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva de Adultos, de janeiro/2012 a dezembro/2014

Micro-organismos / fenétipo resistente

Total de micro-organismos

Todos os sitios

Sangue

*N=2217 (%) / 1257(%)

*N=787 (%) / 494 (%)

S. aureus/ Oxacilina

Staphylococcus Coagulase-negativa / Oxacilina

Enterococcus spp / Vancomicina

Outros cocos Gram-positivos

219 (9,8) / 124 (56,6)
438 (19,7) / 394 (89,9)
76 (3,4) /10 (13,2)
15(0,7)/(-)

41 (5,2) /29 (70,7)
356 (45,2) /311 (87,4)
30 (4,0)/ 5 (16,7)
60,8)/(-)

Total

748 (33,7) /528 (42,0)

433 (55,0) /345 (79,7)

Escherichia coli / 3" e 4* g. Cefalosporinas
Klebsiella spp/ 3" e 4* g. Cefalosporinas

Enterobacter spp / 3" € 4* g. Cefalosporinas

96 (4,3) /42 (43.8)
180 (8,1)/ 138 (76,7)
137 (6,2) / 91 (66,4)

16 (2,3)/5 (31,2)
43 (5,5)/28 (65,1)
44 (5,6) /27 (61,4)

Serratia spp / * e 4* g. Cefalosporinas 138 (6,2) / 72 (52,2) 42 (5,3) /15 (35,7)
Outras espécies Enterobacteriaceae 48 (3,8)/(-) 152,0)/(-)
Pseudomonas aeruginosa / carbapenémicos 341 (15,4) /182 (53,3) 54(7,9)/32(59,3)
Acinetobacter baumannii / carbapenémicos 253 (11,4) /204 (80,6) 60 (8,7) /42 (70,0)
Outros micro-organismos nao-fermentadores 52(2,3)/(-) 6(0,8)/(-)
Total 1245 (56,1) / 729 (58,0) 280 (35,6) / 149 (53,2)
Candida albicans 107 (4,8)/(-) 324,1)/(-)
Candida nao albicans 98 4.4)/(-) 35(44)/(-)
Outras Fungos/leveduriformes 19(0,9)/(-) 7(0,9)/(-)

Total

224 (10,1) / (-)

7494 /(-)

*Total de micro-organismos / resisténcia / fenotipos
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Tabela 3. 1. Micro-organismos epidemiologicamente importantes isolados e fenotipos de
resisténcia aos antimicrobianos, em pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva de Adultos, de janeiro/2012 a dezembro/2014

*Total de micro-organismos resistentes

Micro-organismos / fendtipo resistente

Todos os sitios Sangue
N*=1878 (%) / 1257(%) N*=686 (%) / 494 (%)
Staphylococcus spp / Oxacilina 733 /528 (72,0) 427 /345 (80,7)
Bacilos Gram-negativos/3" e 4* g. Cefalosporinas/ 1145 /729 ( 63,6) 259 /149 (57,5)
Total 1878 /1257 (66.9) 686 /494 (72,0)

*Total de micro-organismos resisitentes excluindo as Leveduras e os Outros microrganismos, Gram-positivos e Gram-negativos

Analisou-se uma coorte de 254 pacientes com ICS como primeiro episddio de infec¢io
quanto a sua etiologia. Esses dados estdo na Tabela 4.

Noventa e oito (38,6%) pacientes morreram no prazo de 30 dias de internagdo na
unidade. Os pacientes que evoluiram para o Obito apresentaram: status clinico mais grave
(ASIS > 4); (P <0.0001). Embora nao tenha sido significante a etiologia por BGNs e etiologia
mista, a presenca de patdgenos resistentes aos antimicrobianos € o uso de terapéutica
antimicrobiana definitiva inapropriada, foram mais frequentes do que nos pacientes que
sobreviveram no prazo de 30 dias. Adicionalmente, verificou-se diferenga significativa na
proporcao de ICS por CG+ nas infecgdes de etiologia monomicrobiana, mais frequentes entre
aqueles que sobreviveram. Tabela 4.

Esta mesma coorte, foi analisada em relacdo as IRAS. Esses dados estdo na tabela 5 e
figura 1.

Embora a maioria absoluta dos pacientes da coorte (acima de 66,0%) fora constituida
por casos graves (66,0%), infectados por bactérias resistentes aos antimicrobianos (71,2%) e
tratada com terapéutica (definitiva) de forma inapropriada (68,1%), conforme mostra a tabela
4, somente o primeiro item foi estatisticamente significativo entre os pacientes que morrerem

quando comparado com aqueles que sobreviveram.
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Tabela 4. Distribuicio de amostras microbioldgicas dos episdodios de Infeccio da
Corrente Sanguinea em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva de
Adultos, de acordo com as caracteristicas: Score de gravidade (ASIS > 4), etiologia,
resisténcia aos antimicrobianos e, terapia inapropriada

Pacientes N=254

Caracteristicas Mortos Sobreviventes P* OR™(IC 95%)"""
N=98 (%) N=156(%)
Score de gravidade ASIS >4 84(85,7) 83(53,2) <0,0001,5,28 (2,76-10,08)
Micro-organismos Gram + 37(37,8) 88(56,4) 0,004, 0,47 (0,28-0,78)
Micro-organismos Gram - 30(30,6) 45(28,8) 0,76, 1,09 (0,63-1,89)
Etiologia mista 30(30,6) 32(20,5) 0,07, 1,71 (0,96-3,05)
Patogenos resistentes 73(74,4) 108(69,2) 0,37, 1,30 (0,73-2,29)
Terapia inapropriada 71(72,4) 102(65,4) 0,24, 1,39(0,80-2,42)

**P = valor OR = Odds ratio *** IC = Intervalo de Confianca ****ASIS >4 Score de gravidade

W Mortos M Sobreviventes

35,7%

Score de gravidade Micro-organismos Gram+ Micro-organismos Gram- Etiologia mista Micro-organismos Terapia inapropriada
ASISz 4 resistentes

*P <0,05

Figura 2. Distribuicio de amostras microbiologicas dos episodios de Infeccio da
Corrente Sanguinea em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva de
Adultos, de acordo com as caracteristicas: Score de gravidade (ASIS > 4), etiologia,
resisténcia aos antimicrobianos e, terapia inadequada
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Tabela 5. Etiologia, infec¢des monomicrobianas e polimicrobianas em pacientes com
sepse grave (microbiologia dos Cocos Gram-positivos e Bacilos Gram-negativos)

Micro-organismos

Etiologia Resistentes Susceptiveis Total
N=181(71,2%) N =73 (28,7%) N = 254(100,0%)

S. aureus 9(5,0) 6(8,2) 15(6,0)
SCoN* 93(51,4) 10(13,7) 103(40,5)
Enterococcus spp 0/(-) 6(8,2) 6(2,4)
Escherichia coli 3(1,6) 6(8,2) 9(3,5)
Klebsiella spp 9(5,0) 4(5,5) 13(5,1)
Enterobacter spp 9(5,0) 3(4,1) 12(4,7)
Serratia spp 2(1,1) 11(15,0) 13(5,1)
Pseudomonas aeruginosa 11(6,0) 6(8,2) 17(6,7)
Acinetobacter baumannii 9(5,0) 3(4,1) 12(4,7)
Subtotal 145(80,1) 55(75,3) 200(78,7)
SCoN + SCoN 13(7,2) 2(2,8) 15(6,0)
Enterobacter spp + Candida spp 3(1,6) 1(1,4) 4(1,0)
Outros 20(11,0) 15(20,5) 35(13,8)

Subtotal 36(20,1) 18(24,6) 54(21,3)

*SCoN= Staphylococcus coagulase-negativa

No geral, 254 pacientes com ICS devido a micro-organismos patogénicos, foram
incluidos na investigacdo. A distribuicao destes patdgenos estdo na tabela 5. Entre estes casos,
observou-se que 181 (71,2%) foram associados a infecgdes por micro-organismos resistentes
aos antimicrobianos. Os agentes etiologicos mais comuns foram os SCoN (51,4%), enquanto
a Pseudomonas aeruginosa, (6.7%), a Klebsiella spp, a Serratia spp (5,1%) e o Enterobacter
spp (4,7%) predominaram entre os BGNs, quando de infec¢des monomicrobianas.
Aproximadamente em um quinto (21,3%) dos pacientes incluidos no estudo as infec¢des
foram polimicrobianas.

Em relagdo aos pacientes infectados por micro-organismos resistentes, 40,3% (73/181)
morreram quando comparados com aqueles 34,2% (25/73) do grupo controle, enquanto
naquele de ICS por patogenos susceptiveis 12,5% ( 24/192) dos pacientes morreram
comparados com 11,8% (10/85) dos controles. Embora a frequéncia de mortalidade fosse
estatisticamente significante nos dois grupos, houve semelhan¢a, quando comparados aos
controles, (P >0,05) e, quando comparados entre si (40,3% vs 34,2 %).

As caracteristicas demograficas e clinicas e fatores de risco independentes destes

pacientes infectados com micro-organismos resistentes e susceptiveis comparados com
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controles sem infecgdo, estdo descritos nas tabelas 6 e 7, respectivamente. Os dados referentes
ao tempo de internacdo nestes dois grupos de pacientes (resistentes e susceptiveis) e a

mortalidade em 30 dias estdo nas tabelas 6.1 e 7.1, respectivamente.

Tabela 6. Analise Univariada e Multivariada e fatores de risco independentes associados
com Infecciio da Corrente Sanguinea por micro-organismos resistente em pacientes com
Infeccdo da Corrente Sanguinea-ICS, internados na Unidade de Terapia Intensiva de
Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

Paciente ICS
Variaveis Total Infectados Controles Analise Univariada Analise Multivariada
N=373 (%) N=181 N=192 P!, OR? (IC*95%) P, OR(IC95%)
Idade (anos)/Média + DP* 55,8 56,5+20,1 55,3£19,3  0.0008 -
Sexo
Feminino 124 (33,2) 47 (25,9) 77 (40,1) 0.0038, 0.52, 0.34 - 0.81 -
Masculino 249 (66,8) 134 (74,0) 115(59,9) -
Origem
UTI 282 (76,0) 131(72,3) 151 (78,6) 0.1588,0.71,0.44 -1.14 -
Hospital 91 (24,4) 50 (27,6) 41 (21,3) 0.1588,1.40,0.87 - 2.26 -
Score de gravidade
Charlson >3° 199 (53,3) 96 (53,0) 103 (53,6) 0.9065, 0.98, 0.65 - 1.46 -
ASIS >4¢ 210 (56,3) 116 (64,1) 94 (48,9) 0.0032, 1.86, 1.29 - 2.81 -
Co-morbidades/
Cardiopatia 225 (60,3) 97 (53,6) 128 (66,6) 0.0099, 0.58,0.38 - 0.88 -
Doenga Vascular 153 (41,0) 49 (27,0) 104 (54,1)  <0.0001, 0.34, 0.22 - 0.52 0.0038,0.42,0.24 - 076
Neoplasia 54 (14,5) 25 (13,8) 29 (15,1) 0.7230, 0.90, 0.50 - 1.60 -
Pneumopatias 103(27,6) 56 (30,9) 47 (24,4) 0.1631,1.38,2.88 -2.18 -
D. Mellitus 53 (14,2) 20 (11,0) 33 (17,1) 0.0897, 0.59,0.32 - 1.08 -
Nefropatias 98(26,3) 71(39,2) 27 (14,0) <0.0001, 3.94, 2.38 - 6.53 <0.0001, 4.72,2.17 - 10.32
Hepatopatias 36 (9,6) 22 (12,1) 14 (7,3) 0.1119,1.75,0.87 - 3.55 -
Colagenose 1(0,2) 0 1(0,5) 0.33,0.35,0.01 - 8.69 -
HIV 11 (3,0) 7(3.8) 4(2,0) 0.3087, 1.89, 0.54 - 6.57 -
Procedimentos Invasivos
cvc’ 359 (96,2) 171 (94,4) 188 (97.,9) 0.0805,0.36,0.11 - 1.18 -
Ventilagdo 265 (71,0) 145 (80,1) 120 (62,5) 0.0002,2.41,1.51 -3.85 -
Cateter Urinario 343 (92,0) 168 (92,8) 175 91,1) 0.5529, 1.25,0.59 - 2.66 -
Dreno cirtirgico 104(28,0) 41 (22,6) 63 (32,8) 0.0287, 0.59, 0.37 - 0.95 -
Traqueostomia 60(16,0) 29 (16,0) 31(16,1) 0.9741, 0.99, 0.57 - 1.72 -
Hemodialise 69 (18,5) 47 (26,0) 22 (11,4) 0.0003, 2.71, 1.56 - 4.72 -
Nutri¢o parenteral 20 (5,4) 7 (3,8) 13 (6,7) 0.2135,0.55,0.21 - 1.42 -
Trauma 131 (35,1) 85 (46,9) 46 (23,9) <0.0001, 2.81, 1.80 - 4.37 <0.0001, 4.32,2.33 - 8.03
Cirurgia 100 (26,8) 37(20,4) 63 (32,8) 0.0070,0.52, 0.32 - 0.84 -

Terapia antimicrobiana
Uso de antibidticos 311 (83,4) 171 (94,4) 140 (72,9)  <0.0001, 6.35,3.11 - 12.96 0.0007, 4.08, 1.81 —9.21
Terapia Inapropriada 65 (17,4) 65 (35,9) NA -
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Mortalidade 97 (26,0) 73 (40,3%) 24 (12,5) <0.0001, 0.30, 0.18 - 0.51 0.0002, 3.47, 1.80 - 6.71

P = Valor; *0OR = Odds ratio; *IC = Intervalo de confianca; *DP = Desvio padrio; *CHARLSON >3 = Indice de Comorbidade de Charlson;
SASIS >4 = Avaliagio Média da Gravidade "CVC = Cateter Venoso, Central, NP=Nutri¢io parenteral

Tabela 6. 1. Pacientes com Infeccio da Corrente Sanguinea por Micro-organismos
Resistentes aos Antimicrobianos: Tempo de Internacio e Mortalidade em 30 dias

Dias X +DP P
Tempo de Internagao
Casos 2.785 15,4 8,71 <0,0001
Controles 1.837 9.6 4,96
Mortalidade
Casos 883 12,44 6,88 0,04
Controles 222 9,7 4,99

Tabela 7. Analise Univariada e Multivariada e fatores de risco independentes associados
com ICS por micro-organismos susceptiveis em pacientes com Infeccio da Corrente
Sanguinea-ICS, internados na Unidade de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

Pacientes ICS
Varidveis Total susceptiveis Controles Analise Univariada Analise Multivariada
N=158 (%) N=73 N=85 P!, OR? (IC*95%) P, OR (IC95%)
Idade (anos)/Média + DP*, 52,2 53,21+18,95 51,3+19,0 0.5366 -
Sexo
Feminino 54(34,1) 20(27.4) 34 (40,0) 0.0959, 0.56,0.28 - 1.11 -
Masculino 104 (65,8) 53(72,6) 51 (60,0) 0.959, 1.76, 0.90 - 3.46 -
Origem
UTI 123 (78,0) 62 (84,9) 61 (71,7) 0.0469, 2.21, 0.99 - 4.91 -
Hospital 35(22,1) 11 (15,0) 24 (28,2) 469, 0.45,0.20 - 1.00 -
“Score” de gravidade
Charlson >3° 72 (46,0) 31 (42.,) 41 (48.2) 0.4679,0.79, 0.42 - 1.48 -
ASIS >4¢ 91 (58,0) 51(69,8) 40 (47,0) 0.0038, 2.60, 1.35 - 5.03 -
Co-morbidades/
Doencas de Base
Cardiopatia 84 (53,2) 36 (49,3) 48 (56,4) 0.3688, 0.75, 0.40 - 1.40 -
Vascular 76 (48,1) 30 (41,1) 46 (54,1) 0.1024, 0.59,0.31 - 1.11 -
Neoplasia 13(8,2) 5(6,8) 8(9,4) 0.55990, 0.70, 0.22 - 2.26 -
Pneumopatias 35(22,1) 11 (15,0) 24 (28,2) 0.0469, 0.45, 0.20 - 1.00 -
D. Mellitus 16 (10,1) 5(6,8) 11(12,9) 0.2057,0.49,0.16 - 1.49 -
Renal Cronico (27 (17,0) 17 (23,2) 10 (11,7) 0.0551,2.27,0.96 - 5.35 -
Hepatopatias 13(8,2) 6(8,2) 7(8,2) 0.9971, 0.99, 0.31 - 3.11 -
Colagenose 1(0,6) 1(1,3) 0 0.2790, 3.53, 0.14 - 88.25 -

HIV 3(1,9) 2(2,7) 1(L,1) 0.4664,2.39, 0.21 - 26.97 -
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Total Pacientes ICS Controles Analise Univariada Analise Multivariada
Variaveis susceptiveis
N=158 (%) N=73 N=85 P!, OR? (IC%95%) P, OR (IC95%)

Procedimentos Invasivos

cvc’ 149 (94,3) 69 (94,5) 80 (94,1) 0.9133,1.07,0.27 - 4.17 -

Ventilagdo 108 (68,3) 61 (83,5) 47 (55,2) 0.0001,4.11, 1.93 - 8.72 -

Cateter Urinario 142 (89,8) 66 (90,4) 76 (89.,4) 0.8356, 1.11,0.39 - 3.16 -

Dreno cirtirgico 42 (26,6) 16 (21,9) 26 (30,5) 0.2187,0.63, 0.30 - 1.31 -

Traqueostomia 18 (11,4) 7(9,5) 11 (12,9) 0.5085, 0.71,0.26 - 1.94 -

Hemodialise 19 (12,0) 15 (20,5) 4 (4,7) 0.0023, 5.23, 1.65 - 16.6
NP? 10 (6,3) 4(54) 6(7,0) 0.6844, 0.76, 0.20 - 2.81
Trauma 66 (41,7) 42 (57.5) 24 (28,2) 0.0002, 3.44, 1.77 - 6.67 0.0032,3.26,1.49-17.17
Cirurgia 41 (25,9) 14 (19,1) 27 (31,7) 0.7020, 0.50, 0.24 - 1.06
Terapia antimicrobiana

Uso de antibioticos 130 (82,2%) 69 (94,5) 61 (71,7) 0.0002, 6.78,2.29 - 20.66  0.0361, 3.63, 1.09 - 12.1

Terapia Inapropriada 16 (21,9) NA - -
Mortalidade 35(22,1) 25 (34,2) 10 (11,8) 0.0086, 0.35,0.15 - 0.76

!P=Valor; *0OR = Odds ratio; *IC = Intervalo de confianga; *DP = Desvio padrio; *CHARLSON >3 = Indice de Comorbidade de Charlson;
®ASIS >4= Avaliagdo Média da Gravidade "CVC = Cateter Venoso Central, *NP=Nutri¢io parenteral

Tabela 7. 1. Pacientes com Infeccio da Corrente Sanguinea por Micro-organismos

Susceptiveis aos Antimicrobianos: Tempo de Internacio e Mortalidade em 30 dias

Dias X +DP P
Tempo de Internagao
Casos 1.137 15,58 8,24 <0,0001
Controles 834 9,81 5,54
Mortalidade
Casos 325 12,5 6,57 0,2
Controles 103 11,4 3,9

Entre os pacientes com infec¢do por patdgenos resistentes aos antimicrobianos os
fatores associados com ICS incluiram: Idade (>50 anos), sexo masculino, ASIS >4,
comorbidades cronicas (cardiopatia, vascular e nefropatia), cirurgias, traumas, procedimentos
invasivos (Ventilagdo e dreno cirurgico), outros procedimentos invasivos (hemodialise), uso
de antibioticos e tempo de internagdo na UTIL.

Um namero menor de pacientes constituiu o grupo de infectados por amostras
susceptiveis, assim como também foram observados menos fatores associados com a
infeccdo, que incluiram: ASIS >4, comorbidades cronicas (vascular, pneumopatia e
nefropatia), trauma, procedimentos invasivos (Ventilagdo), uso de antibidticos e tempo de

internagdo na UTI. Alguns fatores de risco foram associados com ICS em ambos os grupos,
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incluindo: ASIS >4, comorbidades cronicas (vascular e nefropatia), trauma, procedimentos
invasivos (Ventilagdo), uso de antimicrobianos e, tempo de internacao.

Entre os fatores de risco independentemente associados com o desenvolvimento da
ICS por micro-organismos resistentes, incluiram: ASIS >4, comorbidades (cardiopatia e
nefropatia), trauma, procedimentos invasivos (hemodidlise) e uso de antimicrobianos e, dois
fatores permaneceram associados por estas infeccdes devido a patdgenos susceptiveis:
ventilagdo mecanica como procedimento invasivo e tempo de internagdo. Apenas o score de
gravidade clinica (ASIS >4) e o tempo de internacdo foram associados como fatores de
risco/preditores de infecgdes em relagdo aos dois grupos. A avaliagdo de 531 pacientes, sendo
277 controle (sem infecgdo) vs 254 com ICS dos quais, 181 infectados com micro-organismos
resistentes e 73 susceptiveis aos antimicrobianos quanto ao tempo de internagdo, estdo na
Tabela 8. Esta evidencia diferenca significativa (P <0.0001) no numero de dias de
hospitalizag@o entre os dois grupos.

O tempo médio de internacdo na unidade para o grupo com ICS foi de 15,5 dias,
(variacdo de 3 a 44 dias) sendo que, apos o diagndstico microbioldgico desta infec¢do, o
tempo foi de 9,4 dias. Entretanto, ndo houve diferenga significativa (P > 0,05) quando
comparado os pacientes infectados por amostras resistentes vs susceptiveis aos

antimicrobianos. A mortalidade variou de 3 a 30 dias.

Tabela 8. Tempo de internag¢io de pacientes criticos com e sem Infec¢io da Corrente
Sanguinea por bactérias resistentes/susceptiveis aos antimicrobianos, internados na
Unidade de Terapia Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia, no periodo de Janeiro/2012 a Dezembro/2014

Pacientes N Tempo de Internacio (dias)

Total *X i
Nao Infectado 277 2671 9,7
Infectado 254 3922 15,5 =0.0001
Infeccao
Bactéria Resistente 181 2785 15,4
Bactéria Susceptivel 73 1137 15,6 0.78
Apés o diagnostico 254 2359 9,4 -

*¥=média; **P= valor

Os custos totais por pacientes internados em UTIs dos paises desenvolvidos (EUA e

Europa) ¢ em desenvolvimento (Brasil, México e India) com IRAS e ICS em US$/dia,
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(ajustados aos valores de julho/2017), estdo relacionados na tabela 9. As diferencas sdo muito
expressivas, refletindo sobretudo aspectos como: metodologia utilizada, niveis diferentes de
assisténcia, gravidade dos pacientes atendidos e condigdes socioeconOmicas dos paises

considerados. Esses dados serviram de referéncia para os calculos em nossa amostragem.

Tabela 9. Custos de Infeccoes Relacionadas a Saide - IRAS e de Infeccoes da Corrente
Sanguinea-ICS em Unidades de Terapia Intensiva de Adulto em Hospitais de paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (*US$/dia, Julho/2017)

Pais/Hospital Infecgoes Custos (US$) Referéncias
Paises Desenvolvidos
IRAS 1.791,00 — 6.286,00 RAPPLEYE, 2015
EUA
ICS 3.349,00 — 6.635,00 AREFIAN et al.. 2017
IRAS 804,00 — 1.084,16
EUROPA MOERER et al., 2007
(Alemanha) ICS 1281,52
Paises em Desenvolvimento
BRASIL
Hospital IRAS 158,25 DATASUS
Publico ICS 296,35 BRASIL, 2017
MEXICO
Hospital IRAS 1.780,00 VELAZQUEZ; ROSALES; FRAUSTO,
Publico 1CS 3.000,00 2006
INDIA
Hospital IRAS 22,13 CHACKO et al., 2017; JAYARAM,
Publico 1ICS 33,41 RAMAKRISHNAN, 2008

*US$ =Valor do Délar 3,21

O custo financeiro total (US$/dia, Julho/2017) de pacientes com IRAS e com ICS em
UTIs de adulto, mistas, de paises desenvolvidos (EUA e Europa) e em desenvolvimento
(Brasil, México e India) é apresentado na Tabela 9. Evidenciando diferencas expressivas entre
os paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Adicionalmente, os dados apresentados na
tabela 9, evidenciaram os custos mais altos do paciente com ICS quando comparado aqueles
com IRAS em geral.

Na avaliagdo dos custos, considerando que os pacientes com ICS apresentaram um
tempo de permanéncia na unidade, apds o diagnoéstico etiologico de ICS de 9,4 dias (Tabela
8).

Considerando este tempo (9,4 dias), optou-se pela utilizagio dos valores

correspondentes ao Brasil (IRAS - US$ 158,00 e ICS - US$ 296,00) e, EUA (IRAS - US$
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1,986.00 ¢ ICS - US$ 4,992,00) respectivamente, (neste ultimo caso, utilizou-se os valores
médios de diferentes tipos de hospital). O custo financeiro dos pacientes foi de US$ 1,485.20
e, US$ 2,782,40, respectivamente, para as IRAS em geral e ICS, utilizando-se os valores
praticados nas UTIs Brasileiras, e US$ 18, 668,40 ¢ 46,924,00, respectivamente, para as IRAS

em geral e ICS utilizando-se os custos diarios de internagdo em uma UTI americana.
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5 DISCUSSAO

Os nossos resultados ratificaram os relatos que entre as IRAS, particularmente as ICS,
sdo causas importantes de mortalidade em UTIs de paises em desenvolvimento. Observamos
que em 2.168 pacientes, as taxas de incidéncia e de episodios de infec¢des hospitalares, foram
de 55,1% e 91,2%, respectivamente. A frequéncia representada pelas Infeccdes Hospitalares
(IH) ¢ mais significativa e elevada em paises em desenvolvimento do que nos desenvolvidos,
com uma prevaléncia entre 5,7 % e 19,1%, respectivamente, embora seja apenas parcialmente
conhecida (ALLEGRANZI et al., 2011).

As ICS sdo classificadas em primarias, quando da existéncia de um foco conhecido e
usualmente associadas a utilizacdo de CVC, e secunddrias quando da existéncia de um foco
fora do sistema vascular, usualmente pulmio, trato urindrio e do sitio cirirgico
gastrointestinal (ISC), (RENAUD; BRUN-BUISSON, 2001; VINCENT et al., 2009). As
Infeccdes da Corrente Sanguinea primarias correspondem portanto, a cerca da metade de
todos os episddios de infeccdo embora sua incidéncia possa ser inferior em alguns paises
(VALLES et al., 2003).

A importancia destas infeccdes foi evidenciada em publicacdes realizadas
recentemente no pais, resultantes de inquéritos que incluiu hospitais de diversos tamanhos e
localizados em todas as macrorregides do pais (FORTALEZA et al., 2017; PADOVEZE;
FORTALEZA, 2014). Nos EUA, 20,0% a 40,0% das IRAS sao adquiridas nas UTIs e
contribuem substancialmente com a morbidade e mortalidade, representando uma das
principais causas de morte nas unidades de cuidados criticos, ndo cardiacas, contribuindo
com 40,0% dos custos hospitalares (FRIDKIN; WELBEL; WEINSTEIN, 1997; VINCENT et
al., 2009).

As InfeccOes mais graves e com pior prognostico em pacientes de UTIs sdo as de
corrente sanguinea e as pneumonias associadas aos procedimentos invasivos (ARABI et al.,
2008; MEHTA et al., 2016; RICHARD; THURSKY; BUISING, 2003; ROSENTHAL et al.,
2014; ZANON et al., 2008). Os indicadores epidemiologicos destas infecgdes também sao
mais elevados (ROSENTHAL et al., 2014), como evidenciado em estudos multicéntricos
realizados no Brasil (FORTALEZA et al., 2017; PADOVEZE; FORTALEZA, 2014) e em
outros paises com poucos recursos (ROSENTHAL et al., 2014). Embora a  mortalidade
atribuida a estas duas sindromes infecciosas seja ainda mais dificil de estimar ha evidéncias

que mostram que essas infecgdes sdo causas importantes de morte em paises em
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desenvolvimento (COMPTE-VILAR; CAMACHO; PONCE-DE-LEON et al., 2017). Na
nossa investigagdo a maioria destas infec¢des foram da corrente sanguinea, com hemocultura
positiva agravadas pela presenga de bactérias pertencentes a fendtipos de resisténcia
epidemiologicamente importantes, com frequéncias muito elevadas nas IRAS em geral
(66,7%) e nas infecgdes de corrente sanguinea (72,0%). Adicionalmente a incidéncia de
mortalidade total foi de 26,4% e, a de pacientes com IRAS foi de 38,0%.

A maioria dos estudos epidemiologicos sobre infecgdes em UTIs foram realizados nos
Estados Unidos e Europa, com taxas de prevaléncia de 20,6% (RICHARD; THURSKY;
BUISING, 2003) e 37,4% respectivamente, (VINCENT et al., 2009) sendo que, nestes
ultimos, um quarto das infec¢des ja estavam presentes quando da internacdo, frequéncia
superior aquela verificada em nosso estudo de 18,8%. No Brasil, nestas unidades foram
realizados trés estudos multicéntricos abordando as ICS se destacam (SALES et al., 2006;
SILVA et al,. 2004; SILVA et al., 2012); com taxas de prevaléncia de infeccdo e de
mortalidade mais elevadas do que as relatadas na literatura, variando de 21,1 %, 44,5% e,
30,0%, respectivamente (SILVA et al., 2012).

Além da existéncia de variagdes importantes no que se refere aos recursos humanos e
financeiros disponiveis para o controle e vigilancia destas infecgdes, ainda had diferencas
quanto as defini¢des, metodologias utilizadas em publicacdes sobre o tema, poucos trabalhos
multicéntricos, o que dificulta a obtencdo de dados confiaveis nos paises com recursos
limitados (COMPTE-VILAR; CAMACHO; PONCE-DE- LEON et al., 2017).

A utilizagdo de critérios microbioldgicos ¢ importante na defini¢do de infecgao
hospitalar, particularmente nas ICS (VINCENT et al., 2009). Nos paises com poucos recursos
como o Brasil a situacdo ¢ ainda pior pela auséncia de laboratorios bem como da qualidade
daqueles existentes. (ALLEGRANZI et al., 2011). Entretanto, os nossos dados, sdo resultados
apenas de pacientes nos quais o diagnostico de IRAS/ICS com o registro de cultura
microbiologica foram incluidos justificando a maior frequéncia de ICS.

Aproximadamente 30,0% das ICS em UTIs nos EUA sdo devido aos BGNs, enquanto
que na Europa, os CG+ sdo mais prevalentes nas ICS associadas ao uso de cateteres com
predominancia de SCoN, Staphylococcus aureus e Enterococcus spp (GAYNES;
EDWARDS, 2005; HIDRON et al., 2008; PELEG; HOOPER, 2010, WEINER et al., 2016).
Em se tratando de ICS secundérias, os BGNs sdo mais frequentes entre os quais 0s mais

comuns incluem a Klebsiella spp, Escherichia coli, Enterobacter spp e, Pseudomonas

aeruginosa (PELEG; HOOPER, 2010).
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Em nossa série foram incluidos tanto pacientes com ICS primaria quanto secundaria.
Embora os Bacilos Gram-negativos tenham predominado na etiologia das IRAS 56,1%, no
que se refere as causas de sepse, os Cocos Gram-positivos responderam pela maioria dos
episodios 55,0%, reflexo da possibilidade da associacdo com ICS primdarias. Em nossa
pesquisa, a maioria dos pacientes 94,5% entre aqueles incluidos epidemiologicamente
importantes estavam em uso de Cateter Venoso Central.

Em estudos multicéntricos (FRIEDMAN; SILVA; VINCENT, 1998), assim como em
outros estudos, (SILVA., 2012; VINCENT et al., 2009) evidenciaram que no Brasil observa-
se o crescimento de bactérias Gram-positivas, entretanto, este crescimento ¢ ainda menor do
que os relatados em estudos internacionais. Estes alertam que hd uma tendéncia de
crescimento de bacilo Gram-negativo (SILVA., 2012). Em outra casuistica, correspondendo
ao periodo CDC, 2011-2014, (WEINER et al., 2016), os agentes mais frequentes de ICS
primarias foram os Cocos Gram-positivos, com destaque para SCoN (16,4%), seguido de
Staphylococcus aureus (13,2%), enquanto os BGNs como grupo, responderam por cerca de
um quarto (23,0%) destas infec¢des; e, sdo mais frequentes do que os Cocos Gram-positivos
nas ICS secundarias.

Nossos dados mostraram uma diversidade muito grande de agentes etiologicos com as
espécies/grupos sobressaindo em ordem decrescente: SCoN, P.aeruginosa, A. baumannii; e,
S.aureus nas IRAS em geral; e, SCoN, 4. baumannii, P.aeruginosa e Enterobacter spp, nas
ICS. A propor¢ao de infecgdes mistas na casuistica em estudo do NHSN, no periodo de 2006-
2007 foi de 11,0% (HIDRON et al., 2008). Nos observamos, no total uma frequéncia
semelhante de infeccdes mistas (13,0%), sendo entretanto mais elevada quando observada nos
pacientes com infec¢do da corrente sanguinea.

Nesta ultima década a emergéncia de resisténcia aos antimicrobianos tanto entre
BGNs quanto de Cocos Gram-positivos aumentou consideravelmente, sendo particularmente
preocupante, considerando que as opgdes terapéuticas sdo poucas ou muitas vezes nao
disponiveis (BOUCHER et al., 2009). A questdo de patogenos multirresistentes em UTIs €
mais grave quando relacionado aos BGNs, inclusive nos EUA (HIDRON et al., 2008; NNIS,
2004) com destaque para as espécies de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii
resistentes aos carbapenémicos e os representantes da familia Enterobacteriaceae com
resisténcia as cefalosporinas de terceira e quarta geracdes. J& entre os Cocos Gram-positivos o
destaque vai para S. aureus e SCoN resistentes a Meticilina/Oxacilina e Enterococcus

resistentes a vancomicina (HIDRON et al., 2008; NNIS, 2004; WEINER et al., 2016).



46

Resultados semelhantes com taxas elevadas de bactérias resistentes aos
antimicrobianos também foram relatadas em paises da Europa (SOULI; GALANI;
GIAMARELLOU, 2008). Embora o aumento da resisténcia seja generalizado,
particularmente em pacientes com infecgdes adquiridas nas UTIs, aquelas devido a BGNs
resistentes tem um duplo significado clinico: a existéncia de poucas opg¢des terapéuticas e uma
mortalidade associada mais elevada (MAYR; YENDE; ANGUS, 2014).

As infecgdes por bactérias resistentes aos antimicrobianos representam um desafio
ainda maior nos hospitais, particularmente nas UTIs em paises com poucos recursos como o
Brasil. (COMPTE-VILAR; CAMACHO; PONCE-DE- LEON, 2017, EMINE; DAMANI,
2015; ROSENTHAL et al., 2014). Ha relatos significantes e importantes sobre predominancia
de amostras de BGNs ndo fermentadores, com resisténcia aos carbapenémicos, bem como, de
Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de amplo espectro no pais (GALES et al.,
2012; ROSSI., 2011). Esta situagdo ¢ ratificada na nossa investigacdo, considerando-se que
tanto nas IRAS quanto aquelas de corrente sanguinea, as frequéncias de amostras resistentes
foram extremamente elevadas.

Em relacao aos fenotipos de resisténcia mais frequentes em nossos dados, houve
participagdo importante e significativa de 4. baumannii e Klebsiella spp resistentes bem como
SCoN nas IRAS como um todo. A participacdo destas amostras como causa de ICS foi
semelhante, também com predominio de patdgenos resistentes pertencentes aos dois grupos
de bactérias, mas com uma presenca ainda mais expressiva de Staphylococcus spp resistentes
a Oxacilina nos pacientes com sepse, ao contrario do relatado nos EUA onde a sua frequéncia
¢ pouco significativa (HIDRON et al., 2008; WEINER et al., 2016). A participacdo de
Enterococcus spp resistente a vancomicina (VRE) foi baixa (13,2%) no periodo investigado,
tanto nas IRAS em geral quanto nas ICS (16,7%). Os isolados de Klebsiella pneumoniae de
hospitais americanos apresentaram aproximadamente 30,0 % de resisténcia a cefalosporinas
de amplo espectro (HIDRON et al., 2008; LEWIS et al., 2007).

O desafio observado em relacdao ao controle de infeccdo no que se refere a resisténcia
aos antimicrobianos, embora seja global, ¢ particularmente preocupante em paises com
poucos recursos como foi anteriormente mencionado, em func¢do de sua maior prevaléncia,
uso mais frequente e pouco judicioso de antimicrobianos, limitagdes nas estratégias de
prevencdo e controle de infecgdes, programas de vigilancia pouco efetivos, falta de
laboratorios e auséncia de planos taticos de controle de infec¢do nos hospitais, entre outros
(ANVISA, 2016; ANVISA, 2017; BARDOSSY; ZERVOS; ZERVOS, 2016; DUDEK et
al., 2013; ALP; DAMANI, 2015; HINRICHSEN, 2017; MCNEIL JR, 2018).
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Estudos epidemioldgicos evidenciam que, a terapia antimicrobiana inapropriada tanto
inicial, quanto definitiva estd associada com alta mortalidade entre os pacientes com sepse
grave (FERRER et al., 2009; SHORR., 2011; ZILBERBERG et al, 2014) e as infecgdes por
micro-organismos resistentes/multirresistentes (R/MDR) sdao um determinante importante
nesta terapia e estd associado a um maior risco de morte (FERRER et al., 2009; MICEK et al.,
2007; SHORR., 2011; ZILBERBERG et al, 2014;).

Ao contrario dos EUA onde a terapia inadequada e a alta prevaléncia de fenotipos R /
MDR entre pacientes com bacteremia sao mais raras, (ZILBERBERG et al., 2014) nossos
dados apesar de limitados, sugerem que patégenos resistentes (74,3%) e terapia a inapropriada
(72,2% ) exercem impacto na mortalidade. A alta frequéncia de pacientes com infeccdo
devido a amostras resistentes mostraram que a maioria dos pacientes que nao sobreviveram
receberam terapia antimicrobiana inapropriada (P< 0,05).

Devido ao aumento da disseminagdo de micro-organismos multirresisitentes ¢
necessario uma acao urgente ¢ efetiva, sobretudo quanto a implantagdo de protocolos de
prevengdo e controle das infecgdes adquiridas por estes patdgenos, para evitar uma possivel
elevagdo nas taxas de mortalidade por sepse em pacientes assistidos nas UTIs brasileiras.

No estudo caso vs caso vs controle analisado nesta casuistica verificou-se que apenas
o trauma, além dos pacientes com ICS adquiridas na unidade foram preditores de mortalidade
em 30 dias. No geral, ¢ importante enfatizar a presenca de micro-organismos reistentes aos
antimicrobianos como causa de infec¢do da corrente sanguinea.

Atualmente, observa-se em UTIs de hospitais de paises desenvolvidos a ICS/sepse
como um preditor independente de mortalidade (VINCENT et al., 2009) e que os micro-
organismos resistentes sao isolados em frequéncia crescente nestas unidades (HIDRON et al.,
2008; NNIS, 2004) desafio ainda mais expressivo em paises como o Brasil (COMPTE-
VILAR; CAMACHO; PONCE-DE- LEON et al., 2017; ALP; DAMANI., 2015). As
infec¢des causadas por estes micro-organismos sao mais dificeis de tratar e estdo associadas
com maior morbidade, mortalidade e custos (GISKE et al., 2008; SCHAWER; CARMELIL,,
2009). Estas infecgdes aliadas a escassez de opgdes terapéuticas para cobertura de ICS,
particularmente aquelas causadas por BGNs, estdo associadas a chance de terapéutica
inapropriada, com maior risco de evolucao para o obito (ZILBERBERG, et al., 2014).

A nossa casuistica caracterizou-se pela coexistencia de micro-organismos resistentes e
terapéutica inapropriada, como foi mostrado no estudo anterior. Os nossos dados obtiveram

como o modelo caso 1 vs caso 2 vs controle e evidencia de que independente da


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shorr%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20890186
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48

resisténcia/susceptibilidade do agente etioldgico a mortalidade foi maior e estatisticamente
significante na analise multivariada.

As Infecgoes da Corrente Sanguinea sdo classificadas como primarias e secundérias,
as primadrias sdo aquelas diagnosticadas na presenca de uma fonte de infeccao, as secundarias
sdo aquelas relacionadas ao uso de Cateter Venoso Central - CVC (RENAUD; BRUN-
BUISSON, 2001; ROSE et al., 2015; SINGER et al., 2016). Estas ultimas estdo usualmente
associadas a uma etiologia por SCoN, nos quais ¢ conhecido seu foco fora do sistema
vascular. As secundarias sao causadas predominantemente por BGNs (MAYR; YENDE;
ANGUS, 2014) e estdo mais associadas ao risco de morte do que as primarias. (RENAUD;
BRUN-BUISSON, 2001; ROSE et al., 2015.; SINGER et al., 2016).

Na nossa investiga¢cdo, estdo incluidos casos de sepse pertencentes a dois grupos de
micro-organismos, com predominancia de etiologia de SCoN (53,5%) possivelmente agentes
etioloégicos de infeccdo da corrente sanguinea primaria e, BGNs (38,2%) possivelmente
recuperados sobretudo das infecgdes secundarias, justificando o que foi referido
anteriormente, indicando a heterogeneidade dos pacientes incluidos no estudo. No total,
quando do estudo modelo coorte a mortalidade foi elevada no grupo com ICS por BGNSs, ao
contrario do observado naqueles pacientes com ICS por Cocos Gram-positivos onde a
frequéncia de sobreviventes foi mais alta.

Nosso estudo também evidenciou fatores de risco comuns as infec¢cdes por micro-
organismos resitentes e susceptiveis com status clinico de gravidade (ASIS >4), comorbidades
diversas e procedimentos invasivos semelhantes aos dados encontrados na literatura (BEN-
AMI et al., 2009; KAYE et al., 2001; PELEG; HOOPER, 2010; VINCENT et al.,2009). Entre
os fatores de risco intrinsecos (idade, comorbidades, etc...) e extrinsecos (procedimentos
invasivos, medicamentos, traumatismos etc...) associados as ICS, sobressairam o uso de
CVCs nas infecgdes primarias (MAYR; YENDE; ANGUS, 2014). A presenca de
comorbidades e procedimentos invasivos foram fatores associados as ICS em nosso estudo,
quando da analise univariada, em relacao aos dois grupos de casos, verificando-se naqueles
pacientes infectados por amostras resistentes, uma relacdo estatisticamente significante com
cirurgia.

Entretanto, na andalise multivariada os unicos fatores comums aos dois grupos
analisados foram o trauma, € o prognostico para o Obito. Mas houve diferengas entre os
mesmos. A hemodidlise e as comorbidades (vascular e nefropatias) foram respectivamente

preditores para os pacientes infectados por amostras resistentes e susceptiveis aos
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antimicrobianos. Em investigagdo multicéntrica realizada no Brasil, (SILVA et al., 2012)
relataram apenas como fatores preditores de infecc¢do: cirurgia de emergéncia e ventilacdo.

O custo financeiro da hospitalizagdo foi avaliado pela multiplicacdo dos dias
adicionais de internagdo do paciente na unidade (CHEN; CHOU; CHOU, 2005). As
metodologias utilizadas para esta avaliacdo variam, e uma das disponiveis ¢ a andlise
comparativa pareada (casos vs controles) cuja principal vantagem ¢ a sua relativa
simpliciadade (FUKUDA; LEE; IMANAKA, 2011). Ha uma correlacao direta do tempo de
permanéncia hospitalar tanto antes como depois do evento (infec¢ao) e os custos (DASTA et
al., 2005; GRAF; GRAF; JANSSENS, 2002) através do pareamento de casos vs controles
(COSGROVE; CARMELLLI, 2003; COSGROVE et al., 2006; LAUPLAND et al., 2006).

Embora as infec¢des causadas por micro-organismos resistentes, estejam associadas
com mortalidade, tempo de internagdo e custos hospitalares maiores (KOLLEF et al., 2000;
NEIDEL et al., 2012) em nossos dados comparando os dois grupos de pacientes com ICS por
bacterias susceptiveis (15,6 dias de internagdo) ou resistentes (15,4 dias de internagdo) foi
encontrado tempos de internagdo semelhantes (P> 0,05). Por outro lado, os resultados
observados evidenciaram uma diferenca significativa entre o tempo médio de interna¢do dos
pacientes com ICS (15,5 dias) e os controles ndo infectados (9,7 dias) (P < 0,0001).

Hé informacao limitada sobre os custos hospitalares associadas com o cuidado aos
pacientes com ICS (ANGUS et al., 2001) com estimativas de uma variacao consideravel nos
estudos publicados em funcdo do método utilizado para o calculo e as caractéristicas do
hospital (AREFIAN et al., 2017). A maioria destes dados sdo provenientes de avaliagdes em
hospitais de ensino onde os custos sdao mais elevados (ANGUS et al.,, 2001; COMPTE-
VILAR; CAMACHO; PONCE-DE- LEON et al., 2017; MOERER et al., 2007).

Numa revisdo ampla sobre os custos de paciente com ICS, em que foram incluidos
trinta e sete trabalhos, o valor médio de cada paciente foi de US$ 27, 461, com um custo
diario de US$586,00 (AREFIAN et al.,, 2017). Estudos sobre custo finaceiro diario de
pacientes com ICS relataram valores de US$ 1,519,46 na Alemanha, e US$ 2,229,84,00 no
Reino Unido, valores corrigidos para julho, 2017 (MOERER et al., 2007). Considerando a
situacdo em paises em desenvolvimento, como no México por exemplo, o custo de um
episodio de ICS em pacientes internados em UTIs foi de US$ 11, 591 e, seis dias de
permanéncia extra no hospital (COMPTE-VILAR; CAMACHO; PONCE-DE-LEON et al.,
2017), como foi observado em nossa investigagao (6 dias).

Ao nosso conhecimento, no Brasil este tipo de infeccdo acarreta uma internacdo extra

de 23,63 dias, com um custo de US$ 9,843.35 ou seja, um custo médio diario quando
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comparado ao dos controles de US$ 334,6/dia. Em estudo multicéntrico prospectivo realizado
por (SALOMAO et al., 2006; SOGAYAR et al., 2008) mostrou que o custo diario por
paciente com ICS foi superior a US$ 934,00, incluindo pacientes admitidos tanto em hospital
publico quanto privado, com um tempo de permanéncia hospitalar semelhante,
respectivamente, de dez e nove dias, concluindo que, o custo de tratamento deste paciente ¢
elevado.

De acordo com o Brazilian Healthcare Database, (BRASIL, 2017) com um tempo
médio de internagdo de 12,1 dias o custo médio da diaria é de aproximadamente US$ 600,00.
Neste contexto, os custos financeiros observados na nossa investigagdo (valores diarios),
foram avaliados observando-se os valores para IRAS em geral e para ICS com base nas
diarias (US$) estimadas para hospitais nos Estados Unidos e no Brasil, disponiveis na
literatura atualizados quanto a inflagdo, para os valores de Julho, 2017. Com este critério os
custos dos pacientes com IRAS e ICS seriam US$ 18,668,40 ¢ US$ 46,924,00 segundo
hospitais americanos e, US$ 1,485,20 ¢ US$ 2,782,40, respectivamente, quando da utilizagao

das diarias definidas para os hospitais do Brasil.
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6 CONCLUSOES

Este estudo enfatiza a necessidade urgente de estratégias de saude publica visando a
prevengdo e controle de infec¢des em UTIs de hospitais de ensino. Alerta também para os
indicadores epidemioldgicos elevados para estas infec¢des, o predominio de pior progndstico
nos pacientes com ICS causados em sua maioria por bactérias resistentes pertencentes aos
fendtipos epidemiologicamente importantes. O tempo de internagdo extra destes pacientes foi
mais prolongado (6 dias) resultando em custos financeiros mais elevados.

As taxas de incidéncia de pacientes infectados e de episddios de IH foram de (55,1% e
91,2%) respectivamente, ¢ a de mortalidade hospitalar total foi (26,4%) . A propor¢do de
ICS, foi mais frequentes (33,4%). Os principais agentes de ICS, foram os SCoN (89,9 %),
com os BGNs respondendo por (56,1 %), com predominio dos ndo fermentadores (51,8%).

Verificou-se que a maioria das bactérias eram resistentes aos antimicrobianos,
destacando-se Staphylococcus spp resistentes a oxacilina (41,2 %), BGNs ndo fermentadores
resistentes aos carbapenémicos (52,9 %) e amostras de Enterobacteriaceae resistentes a
cefalosporinas de amplo aspecto (47,1%).

“A mortalidade foi estatisticamente significante nos pacientes com score clinico (ASIS
> 4) e com ICS mas, mais frequentes na presenga dos seguintes fatores: infec¢cdes por BGNSs,
etiologia mista, patdogenos resistentes e terapia inapropriada.”

Os fatores de risco preditores para estas infeccoes foram: a) Pacientes infectados por
micro-organismos resistentes: comorbidades (vascular e renal), trauma, terapia definitiva
inapropriada, bem como a mortalidade; e, b) Pacientes infectados por micro-organismos
susceptiveis: hemodialise, trauma, bem como a mortalidade. Em sintese os preditores comuns
aos dois grupos de pacientes foram: trauma e o prognoéstico (mortalidade).

Nao houve diferenca significativa entre o tempo de internacao dos pacientes com ICS
por amostras resistentes e susceptiveis.

Os custos financeiro dos pacientes com IRAS foi de US$ 1,485.20 enquanto aqueles
com ICS US$ foi de 2,782.40 (USS$, valores de julho, 2017), segundo valores definidos pelo
Ministério da Satide do Brasil.

A implantacdo de praticas de uma prevencao e controle mais efetivas, bem como uso
mais judicioso de antimicrobianos deve ser uma prioridade na agenda de satide publica de
paises em desenvolvimento com o Brasil, considerando-se os aspectos de morbidade,

mortalidade e custos evidenciados em nosso estudo.
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APENDICE I

Organograma

Incidéncia das Infecgoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) na Unidade de Terapia Intensiva — Adulta do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia
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APENDICE 11

FICHA DE COLETA DE DADOS:
FICHA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
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ALTA: / / OBITO:

/

/

ID: REG.: MES:

DIAGNOSTICO: SEXO: IDADE:

DATA INTERNACAO UTI/;__/___/___ TOTAL DE DIAS; NOVO: A
NTIGO:

UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO

DISPOSITIVOS/DATA

ACESSO VENOSO/ARTERIAL

DUPLO LUMEN

FLEBOTOMIA

INTRACATH

PICC

P.A.I/P.A.M.

PORT-A-CATH

SHILLEY/PERM CATH

SWAN-GANZ

ACESSO VENOSO PERIFERICO

ASSISTENCIA VENTILATORIA

TUBO OROTRAQUEAL

TRAQUEOSTOMIA

VENTILADOR

TRATO URINARIO

CATETER VESICAL DEMORA

CATETER VESICAL ALIVIO

VESICOSTOMIA

DRENOS

ABDOMINAL




INTRACRANIANO
MEDIASTINO
PORTOVAK
TORACICO

SONDA ENTERAL
SONDA GASTRICA
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OBSERVACOES:
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APENDICE III

Fluxograma de Coletas de Dados:

Levantamento do n° de pacientes que internaram na UTI no periodo de estudo

0

Levantamento do n° de pacientes infectados por Microrganismo Epidemiologicamente
Imnortante (MET

0

Levantamento dos MEI segundo as espécies

0

Levantamento dos sitios de infec¢do, dispositivos invasivos e fatores de risco associados

0

Levantamento dos antimicrobianos utilizados pelos pacientes no periodo de estudo

0

Identificacdo da sensibilidade e resisténcias dos MEI aos antimicrobianos prescritos

0

Tabulacao dos dados demograficos referentes a idade, género, diagndstico de admissao,
dispositivos invasivos, uso de antimicrobianos, tempo de internagao, fatores de risco,
microrganismos isolados, perfil de resisténcia, sitio de infec¢@o e evolugao clinica e
custos financeiros diretos.




APENDICE IV

Score de comorbidades — Charlson

72

Doenga cronica Valor/Pontos
Infarto do miocardio 1
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1
Doenga vascular periférica 1
Doenga cerebrovascular 1
Deméncia 1
Doenga pulmonar crénica 1
Colagenose
Ulcera cutinea 1
Doenga hepatica (leve) 1
Diabetes mellitus 1
Neoplasia
Hemiplegia 2
Doenga renal moderada/suave 2
Diabetes Mellitus com comprometimento de 6rgaos 2
Neoplasia metastatica, Leucemia, linfoma 2
Doenga hepatica moderada/grave 3
AIDS 6

Critério utilizado +>3
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Score de gravidade clinica — Average Severity of Illness Score (ASIS)

Classificacao Pacientes/Situagao clinica

1 Sob observagao

2 Monitorado

3 Cirargico

4 Hemodinamicamente instavel, uso de aminas
vasoativas

5 Coma, Choque

Critério utilizado= >4/+ ventilagdo mecanica (quando da falta de informagdes sobre o uso de medicamentos

Vasopressores).




