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RESUMO

Introducio: As infecgdes de corrente sanguinea (ICS) representam uma grande ameaga para
os pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) além de um desafio em hospitais de paises
de baixa e média renda como o Brasil, principalmente pela participagdo expressiva de
microrganismos resistentes aos antimicrobianos com destaque para os bacilos Gram-negativos
(BGN). Objetivo: Avaliar os fatores de risco associados a mortalidade e terapéutica
inapropriada em casos de primeiro episodio de ICS causados por microrganismos Gram-
negativos multirresistentes ou susceptiveis aos antimicrobianos. Metodologia: Trata-se de um
estudo observacional, do tipo coorte, realizado na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de
2014. Resultados: Foi obtido através da consulta de prontuarios, um nimero de 238 pacientes
que apresentaram primeiro episodio de ICS na UTI, sendo que 110 (42,6%) destes eram
causadas por BGN. Dos 110 pacientes que desenvolveram primeiro episodio de ICS na UTL a
maioria era do género masculino (74,6%), com uma média de idade de 55,5 anos € com um
tempo médio de internagdo de 15,78 dias. 70,0% destes pacientes eram imunossuprimidos e
36,7% desenvolveram choque séptico. A maioria dos pacientes incluidos na coorte faziam uso
de procedimentos invasivos e de antimicrobianos (98,2% e 95,4% respectivamente). Quanto a
topografia da infecgdo, 70,9% das ICS foram classificadas como secundarias, sendo que a
principal origem foi o trato respiratorio. Os principais microrganismos envolvidos com a
etiologia destas infec¢des foi Klebsiella pneumoniae (20,9%), Acinetobacter baumannii
(20,0%) e Pseudomonas aeruginosa (19,1%). Quanto as taxas de resisténcias, 51,3% dos
isolados foram resistentes a cefalosporinas de 3* e 4* geragdo, 23,5% resistentes a
carbapenémicos e 48,7% do total de microrganismos isolados foram classificados como
multirresistentes. Quanto aos fatores de risco, o desenvolvimento de choque séptico foi
estatisticamente significante como preditor independente de morte. Em relagdo aos fatores de
risco associados com o envolvimento de ICS por BGN multirresistentes, o uso prévio de
antimicrobianos, principalmente de carbapenémicos, bem como uma terapia antimicrobiana
inadequada foram estatisticamente significantes. Conclusdio: Nossos dados apontam a
importancia das ICS no tocante da evolucdo para o 6bito independente do tempo de internagao

refletindo na gravidade dos pacientes internados na unidade.

Palavras-chave: Bacteremia, Bactérias Gram-Negativas, Unidades de Terapia Intensiva,

Sepse, Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Bloodstream infections (BSI) represent a major threat for Intensive Care Unit
(ICU) patients and a challenge in hospitals in low- and middle-income countries such as Brazil,
especially due to the expressive participation of antimicrobial resistant microorganisms, Gram-
negative bacilli (GNB). Objective: In this context, the aim of this study was determine the risk
factors associated with mortality and the identification of first-episode cases of BSI due to
multi-resistant or antimicrobial susceptible Gram-negative microorganisms. Methods: The
study consisted in an observational, cohort-type study conducted at the Intensive Care Unit of
the Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia, from January 2012 to December
2014. Results: A total of 238 patients presented their first BSI episode in the ICU, and 110
(42.6%) were caused by GNB. Of the 110 patients who developed a first BSI episode in the
ICU, most were male (74.6%), with a mean age of 55.5 years and an average hospitalization
time of 15.78 days. A total of 70.0% of these patients were immunosuppressed and 36.7%
developed septic shock. Most of the patients included in the cohort underwent invasive
procedures and antimicrobial therapy (98,2% and 95,4% respectively). Regarding topography,
70.9% os BSI cases were classified as secondary, located mostly in the respiratory tract. The
main detected microorganisms were Klebsiella pneumoniae (20.9%), Acinetobacter baumannii
(20.0%) and Pseudomonas aeruginosa (19.1%). Regarding resistance rates, 51.3% were
resistant to 3™ and 4" generation cephalosporins, 23.5% displayed resistance to carbapenems
and 48.7% of all microorganisms were classified as multiresistant. Regarding risk factors, septic
shock was statistically significant as an independent death predictor. Regarding risk factors
associated to the use of antimicrobials in BSI, antimicrobial therapy, mainly carbapenems are
indicated as inappropriate, due to a statistically significant association. Conclusions: These
findings point to the importance of BSI in relation to death evolution, regardless of the length

of hospital stay and the severity of hospitalized patients.

Keywords: Bacteremia, Gram-Negative Bacteria, Intensive Care Units, Sepsis, Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

As infec¢des adquiridas em instituigdes de saude representam o evento adverso mais
frequente, ameagando a saude dos pacientes de paises que possuem poucos recursos, nos quais
menos do que 5% do produto interno bruto (PIB) é gasto com saude, onde as evidéncias
apontam que essas infec¢des sao substancialmente maiores em paises em desenvolvimento em
relacdo a paises desenvolvidos (15,5% versus 7,0%) (ALLEGRANZI, 2011; FORTALEZA et
al., 2017; PONCE-DE-LEON et al., 2017).

A diferenga entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento ¢ ainda mais pronunciada
quando se considera a prevaléncia/incidéncia dessas infecgdes, que sdo estimadas em 47,9/1000
pacientes/dia nos paises em desenvolvimento e 13,6/1000 pacientes/dia nos Estados Unidos da

América (KLEVENS et al., 2007).

Em um estudo multicéntrico incluindo 1265 unidades de terapia intensiva (UTI) em 75
paises, evidenciou que unidades localizadas nas Américas do Sul e Central apresentavam taxas
mais elevadas de infecc¢do (60,0%), enquanto as taxas de infec¢cdes na América do Norte foram
de 48,4%, sendo importante assinalar que infec¢des em pacientes criticos € um preditor

importante de mortalidade (VINCENT, 2009).

Viérios fatores contribuem para a alta frequéncia destas infecgdes UTIs, uma vez que os
pacientes internados nestas unidades apresentam mais comorbidades cronicas e scores de
gravidade clinicas mais elevadas, sendo estes mais propensos a essas infecgdes em decorréncia
de: imunocomprometimento, baixa adesdo em prevencao e controle destas infec¢des, intensa
atividade e deficiéncia qualitativa e quantitativa no staff, facilitando uma infeccao cruzada entre
pacientes além de serem usualmente submetidos a procedimentos invasivos que operam como
uma porta de entrada para microrganismos (HYNES-GAY et al., 2002; ALP, DAMANI, 2015).
Adicionalmente, o agravamento da presenga do microrganismo na corrente sanguinea pode

levar ao desenvolvimento de sepse, sepse grave e choque séptico (SINGER et al., 2016).

Outro fator de risco importante ¢ a utilizagdo de antimicrobianos antes e durante a admissao
do paciente na unidade, sobretudo o uso de antimicrobianos de amplo espectro, onde uma
pressao seletiva pode resultar na emergéncia de microrganismos resistentes ou
multirresistentes, levando a uma maior colonizacao nestas unidades (HYNES-GAY et al., 2002;

BONTEN, 2012).
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Em relacdo a localizacdo anatdmica, as infeccOes mais frequentes sdo as respiratorias
(64%), seguindo-se as infec¢des pos-cirurgicas (19,6%) e as de corrente sanguinea (15,1%)
(VINCENT, 2009). Deve ser assinalado que nas defini¢cdes destas infec¢des, apenas em 70%
dos pacientes infectados foram utilizados critérios microbioldgicos (VINCENT, 2009). Na
investigacao de Silva e colaboradores (2012), que contemplou 90 unidades de UTIs brasileiras,
a taxa de prevaléncia infeccdo hospitalar foi de 61,6%, sendo o pulmao o principal sitio de

infecgao.

As infecgdes de corrente sanguinea (ICS) estdo entre as mais graves e sdo comumente
associadas a presenca de cateter vascular central (CVC) (bacteremias primarias), onde a
utilizacao e manutencgao destes dispositivos necessitam do contato frequente com o profissional
da saude. Assim, os pacientes sdo predispostos a coloniza¢do e infec¢do por patdgenos
hospitalares de tal forma que eles atuem como reservatérios, podendo estar relacionados a uma
transmissdo cruzadas destes microrganismos (KAYE et al., 2010; RUSSOTO et al., 2015).
Contudo, estas infecgoes também podem estar associadas com infec¢des de outros sitios, tais
como o pulmaio, trato geniturinario e abdomen (PELEG, HOOPER, 2010; MAYER, et al.,
2012). Entretanto ha pacientes nos quais nao se consegue definir o foco da infeccdo, ou seja, a
origem do agente etioldgico, sendo estas consideradas como primarias (PELEG, HOOPER,
2010). Globalmente, aproximadamente 70% das ICS sdo secundarias, enquanto os 30%
restantes sdo primadrias associadas ao uso de CVC ou de origem desconhecida (LAUPLAND et

al., 2002; VALLES, FERRER, 2009; VALLES et al., 2011; ZARKOTOU et al., 2011).

No estudo EPIC Il (Extended Prevalence of Infection in Intensive Care), que incluiu um
estudo multicéntrico no pais, 10,1% corresponderam a ICS (SILVA et al., 2012). Estudos
internacionais relataram indices elevados de morbidade e mortalidade (28,6%), resultando em
custos elevados (HOTCHKISS, KARL, 2003; VINCENT et al., 2006). No Brasil, o estudo
EPIC II relatou uma mortalidade total de 43,8% entre os pacientes com ICS(SOGAYAR et al.,
2008).

No total das ICS, os microrganismos isolados de bacteremias primérias associadas ao CVC,
os cocos Gram-positivos sdo predominantes sobretudo por espécies de Staphylococcus
coagulase negativa, como os agentes mais comuns e nas secundarias os bacilos Gram-negativos
(BGN) prevalecem, destacando-se Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e

Klebsiella pneumoniae (DIEKEMA et al., 2004; DOYLE et al., 2011).
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Nas ultimas décadas houve aumento expressivo na frequéncia de patdégenos resistentes e
multirresistentes recuperados de pacientes hospitalizados, particularmente naqueles pacientes
internados em UTIs. Destaca-se entre os BGN os seguintes fen6tipos: Enterobacteriaceae
resistentes a cefalosporinas de 3* e 4* geracdo, P. aeruginosa ¢ A. baumannii resistentes aos
carbapenémicos e P. aeruginosa resistente as fluorquinolonas (HIDRON et al., 2008). As
infeccdes causadas por estes microrganismos sdao mais dificeis de tratar, resultando em altas
taxas de morbidade, mortalidade, além de custos mais elevados para o tratamento de pacientes
com infec¢des causadas por estes microrganismos (GISKE et al., 2008; SCHWABER,
CARMELL, 2009). Estes microrganismos foram detectados em 50,7% dos pacientes com ICS
em estudos observacionais e internacionais, com taxas de resisténcia aos carbapenémicos de
69% nas amostras de Acinetobacter spp., em 38% nos isolados de K. pneumoniae e em 37%

nas cepas de Pseudomonas spp. (RUSSOTO et al., 2015).

Inimeros estudos vem destacando o papel importante ¢ complexo que o uso abusivo e
indiscriminado de antimicrobianos, particularmente em hospitais, representam para a
ocorréncia de microrganismos com resisténcia multipla aos antimicrobianos (DORON,

DAVIDSON, 2011; RUIZ, 2018).

A emergéncia desses microrganismos multirresistentes entre os Gram-negativos ¢
particularmente importante, principalmente quando as opgdes terapéuticas sao poucas € muitas
vezes nao ha disponibilidade de agentes antimicrobianos alternativos (BOUCHER et al., 2012).
Pacientes com infecgdes por microrganismos resistentes, como foi referido anteriormente,
apresentam taxa de mortalidade maior, o que pode ser explicado por uma maior incidéncia de
terapia empirica inadequada, associada a uma demora na prescri¢do do tratamento adequado,
sendo incompativel com o antimicrobiano utilizado (VALLES etal., 2011; RETAMAR et al.,
2017).

Dentre os fatores de risco para desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos citados
na literatura, destacam-se a internacao na UTI, uso de procedimentos invasivos, transferéncia
de paciente de entre unidades, colonizagdao por microrganismos resistentes, tempo prolongado
de hospitalizac¢do, além da baixa adesdo dos profissionais de satde as medidas de controle de

infeccdo hospitalar (FILIUS et al., 2005; VINCENT, 2003).

No estudo multicéntrico realizado por Rosenthal e colaboradores (2012), foi feita a
comparagdo de resisténcia dos principais microrganismos epidemiologicamente importantes

entre paises em desenvolvimento do continente americano e dados dos Estados Unidos da
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América, revelando que as frequéncias de resisténcia foram mais elevadas no primeiro grupo,
correspondendo a K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3* geracdo (76,3% versus
27,1%), K. pneumoniae resistente a carbapenémicos (9,9% versus 10,8%), P. aeruginosa
resistente a fluorquinolonas (47,2% versus 12,6%) e A. baumannii resistente a carbapenémicos

(55% versus 29%).

No Brasil, a resisténcia antimicrobiana de patégenos hospitalares representa no momento,
um desafio terapéutico expressivo. Nas infecgdes hospitalares em geral, 54% dos isolados de
K. pneumoniae foram do fenoétipo de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) e 81,1%
resistentes a fluorquinolonas, enquanto 40,1% dos isolados de P. aeruginosa apresentaram

resisténcia a carbapenémicos e para cepas de 4. baumannii, a resisténcia a carbapenémicos

oscilou entre 25-45% (ROSSI, 2011).

Em estudo desenvolvido por Braga e colaboradores (2019), avaliando diferentes UTIs do
estado de Minas Gerais, os microrganismos Gram-negativos foram os principais (52,9%)
causadores de infec¢ao hospitalares, com P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli e K. pneumoniae

os principais isolados no estudo.

Ferreira e colaboradores (2018), relataram que a incidéncia global de infec¢do e colonizacgao
por K. pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) foi de 2,3 e 4,3/1.000 pacientes-dia,
respectivamente, enquanto que a incidéncia de KPC resistente a colistina foi alta (0,8/1.000
pacientes-dia) no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU).
Neste mesmo hospital, Dantas e colaboradores (2017) relataram 157 pacientes ndo repetitivos
com bacteremia por P. aeruginosa, onde 67 (42,7%) destes foram classificados como
microrganismos com resisténcia multipla aos antimicrobianos (MDR) e 35 (22,3%)

microrganismos extensivamente resistente aos antimicrobianos (XDR).

Como infec¢des hospitalares sdo uma das maiores causas de morbidade e mortalidade em
hospitais, medidas de controle destas infec¢des sdo necessarias, incluindo a observagdo de
pacientes de risco, higieniza¢do das maos, seguindo as precaugdes e estratégias padrdo para
reduzir a transmissao cruzada de microrganismos, além de uma eficiente vigilancia de controle

de infec¢do hospitalar (MEHTA et al., 2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os fatores de risco associados a mortalidade e terapéutica inapropriada em casos de
infeccdo de corrente sanguinea primaria e secundaria, causados por bacilos Gram-negativos

multirresistentes ou susceptiveis aos antimicrobianos.

2.2 Objetivos especificos:

a) Determinar a participagdo dos bacilos Gram-negativos e seu perfil de resisténcia em
infeccdo de corrente sanguinea primdrias e secundarias;

b)  Avaliar os fatores de risco para mortalidade, bem como a terapia inapropriada na
evolucdo de pacientes com primeiro episddio de infec¢do de corrente sanguinea por
bacilos Gram-negativos internados na UTI do HC-UFU;

c) Determinar os fatores de risco para o desenvolvimento de infec¢do de corrente

sanguinea por bacilos Gram-negativos multirresistentes e ndo multirresistentes.
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3 METODOLOGIA

3.1 Hospital e Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia ¢ um complexo
hospitalar publico universitario, de assisténcia terciaria e com capacidade para 530 leitos,
possuindo clinicas de varias especialidades, e que devido a sua alta complexidade, atua como
referéncia regional atendendo aproximadamente dois milhdes de habitantes, oriundos de
Uberlandia e outros 81 municipios das regides do Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba.
Atualmente, a UTT do HC-UFU possui 30 leitos, contudo no periodo de 2012 e inicio de 2013

a UTT apresentava 15 leitos.

3.2 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo incluindo os pacientes com primeiro
episodio de infeccdo de corrente sanguinea definida por critérios microbioldgicos internados no
periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014 na UTI mista de adultos do HC-UFU, com

dados disponiveis em um banco de dados existente e fornecido pelo CCIH.

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes que deram entrada na UTI do HC-UFU,
e que apos 72 horas de sua entrada na unidade apresentaram exame microbioldgico de cultura
de sangue positiva. Pacientes que apresentaram resultado de hemocultura positiva em tempo
inferior a 72 horas a sua interna¢do na UTI e que ja foram diagnosticados com a infec¢do de

corrente sanguinea prévia na UTI no periodo do estudo foram excluidos do mesmo.

3.3 Coleta de dados e das amostras bacterianas dos pacientes

As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo bem como as variaveis associadas
aos cuidados dos pacientes, foram coletadas a partir dos respectivos prontudrios, incluindo:
idade, género, procedéncia, comorbidades do paciente, procedimentos invasivos, situagdo
imunoldgica do individuo, dias de permanéncia na unidade, evolug¢ao clinica, infec¢des prévias
e terapia antimicrobiana administrada. Foram coletados também dados referentes aos
microrganismos causadores destas infeccdes nestes pacientes tais como: espécie, perfil de
resisténcia, bem como se eram causadores de uma infec¢do em um sitio prévio naquele paciente.

Os dados coletados através de um banco de dados disponiveis pelo CCIH do HC-UFU e foram
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computados em uma planilha no programa Microsoft Excel® versdo 2013 (Microsoft

Corporation, Estados Unidos da América).

3.4 Definic¢oes

3.4.1 Infec¢do hospitalar

Infec¢do adquirida na unidade em que sinais e sintomas da infec¢do apareceram apos

48 horas de internacdo (KAYE et al., 2010).

3.4.2 Infecgdo de Corrente Sanguinea

Infeccao decorrente da difusdo do microrganismo na corrente sanguinea, classificando-
se em primadria, sendo esta definida pelo uso de cateter vascular central, cultura de ponta de
cateter positiva ou aquelas de origem desconhecida, e as denominadas secundarias, onde o foco
da infecgdo se localiza em outros sitios que nao o sistema vascular-circulatorio (pulmao, trato

urindrio, sitio cirargico e outros) (MAYER et al., 2012).

3.4.3 Sepse grave

Presenga dos seguintes sintomas ou sinais sem outra causa documentada: temperatura
>38°C ou <36°C, frequéncia cardiaca >90 batimentos/min, contagem de leucdcitos >12.000
células/mm? ou <4.000 células/mm?, frequéncia respiratoria >20/min ou PaCOz <32 mmHg

(SHANKAR-HARI, SINGER, 2016).

3.4.4 Choque séptico

Pacientes com choque séptico podem ser identificados por apresentarem hipotensdo
persistente que requer vasopressores para manter a pressao arterial sanguinea >65 mmHg e ter
um nivel de lactato sérico >2 mmol/L (18mg/dL) (SHANKAR-HARI, SINGER, 2016). No
estudo, a classificacdo de sepse grave e choque séptico foi dada pelo clinico durante o

preenchimento do prontuario do paciente.
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3.4.5 Imunocomprometimento

O paciente foi considerado imunocomprometido quando apresentava uma das
caracteristicas relacionadas a seguir: idade igual ou superior a 65 anos, presenca de neoplasia
metastatica, paciente portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e utilizacdo de
corticosterdides (HARPAZ, DAHL, DOOLING, 2016).

3.4.6 Etiologia polimicrobiana

E classificada como etiologia polimicrobiana quando ocorreu a recuperagao de mais de

um microrganismo na cultura sangue (VALLES et al., 2011).
3.4.7 Terapia antimicrobiana inapropriada

Foi considerada inapropiada quando a prescrigao da antibioticoterapia foi superior a 48
horas apods o diagnostico, quando o antimicrobiano foi inativo contra o patdgeno identificado e
quando o microrganismo isolado da hemocultura apresentou resisténcia in vitro contra o
antimicrobiano administrado no paciente (VALLES et al., 2003).

3.4.8 Microrganismo multirresistente

Foi definido como multirresistente quando um microrganismo € resistente a trés ou mais

categorias de antibioticos (MAGIORAKOS et al., 2012).

3.4.9 Uso prévio de antimicrobiano

Foi considerado uso prévio de antimicrobiano, aqueles pacientes que foram

administrados antibidticos até 72 horas anteriores ao diagndstico microbiologico.

3.4.10 Hospitalizagdo prolongada

Foi considerado como hospitalizagdo prolongada, quando o tempo de internagdo na

unidade foi superior a média do tempo de internac¢do na unidade no estudo, ou seja >15 dias.
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3.5 Analise Microbioldgica

O material foi coletado quando o paciente esteve internado na UTI do HC-UFU, ¢ as
culturas foram realizadas no laboratorio de Analises Clinicas no setor de Microbiologia do

mesmo hospital.

A identificagdo do microrganismo foi realizada pelo sistema automatizado VITEK® 2
(bioM¢érieux France), através de uma suspensao das amostras bacterianas com solugao salina
0,45%, no propdsito de obter uma suspensdo com uma turbidez de 0,50 a 0,63 na escala de
McFarland utilizando um turbidimetro. Em seguida, os cartdes foram inseridos no aparelho e
cada teste bioquimico foi preenchido, selado e incubado automaticamente. Os cartdes ficaram
incubados de 7-10 horas, e foram lidos a cada 15 minutos através de um sistema 6ptico. Os
resultados foram analisados pelo software do aparelho através de algoritmos e reportados

automaticamente.

Os resultados além de serem reportados no prontudrio dos pacientes, também ficou
disponivel no sistema informatizado do laboratério de Analises Clinicas do Hospital,

permitindo entdo a utilizagao destes dados no estudo em questao.

3.6 Escores de Comorbidade e Gravidade

O escore de comorbidades de Charlson foi determinado para todos pacientes com
infecc¢do de corrente sanguinea confirmados microbiologicamente por microrganismos Gram-
negativos, e calculado com base em pontos atribuidos de acordo com a presenca de doencas

cronicas, como descrito na Quadro 1 (CHARLSON et al., 1987).
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Quadro 1 - Indice ponderado de comorbidade

Peso atribuido Condicoes

Infarto do miocardio
Falha cardiaca congestiva
Doenga vascular periférica

Doenga cerebrovascular
Deméncia
Doenga cronica pulmonar
Doenca do tecido conjuntivo
Ulcera
Doenga hepatica suave

Diabetes

Hemiplegia
Doenga renal moderada ou severa
Diabetes com 6rgao danificado
Qualquer tumor
Leucemia

Linfoma

3 Doenga hepatica moderada ou severa

Tumor metastatico

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)

Foi calculado também a pontuacdo média de gravidade da doenga (do inglés: Average
Severity of Illlness Score - ASIS), para todos pacientes com diagnostico microbioldgico de
infeccdo de corrente sanguinea por BGN. Os pontos foram totalizados conforme referido a
seguir: um ponto para pacientes cirtirgicos que necessitassem de uma observagao de rotina pds-
operatoria; dois pontos para pacientes estdveis fisiologicamente, ndo cirlrgicos e que
necessitassem de observagdo overnight; tré€s pontos para aqueles que era necessario cuidados e
monitoramento constante da equipe hospitalar; quatro pontos para pacientes instaveis
fisiologicamente e que necessitavam de cuidados intensivos médicos; e cinco pontos para os
fisiologicamente instdveis, em coma ou choque e que necessitassem de ressuscitagdo

cardiopulmonar ou cuidados intensivos da equipe hospitalar (ROSENTHAL et al., 2012).
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3.7 Analise estatistica

O teste ¢ de Student foi utilizado para comparar variaveis continuas, enquanto o teste de
qui-quadrado para determinar fatores de risco independentes para mortalidade. Um modelo de
regressao logistica multipla com P<0,05 na andlise univariada e que possuisse um nimero
amostral maior que 5 foram candidatos a andlise multivariada. Foi realizado também a andlise
de sobrevivéncia pelo teste de Kaplan-Meier. Os dados foram analisados através dos programas

GraphPad Prism®, versao 6.0 (La Jolla, CA, EUA) e BioEstat®, versao 5.0 (Tefé, AM, Brasil).

3.8 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia, Minas Gerais (87882318.2.0000.5152) (ANEXO A). Em todas as etapas da
realizacdo, foram seguidos fielmente os principios da confidencialidade e ndo maleficéncia. A

identidade dos pacientes foi confidencial de acordo com o projeto proposto.
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014 foram observados 869 episodios de
infeccdo hospitalar na UTI de adultos do HC-UFU, dos quais 706 (81,2%) foram adquiridas na
UTI e 163 (18,8%) adquiridas no hospital. 238 corresponderam ao primeiro episddio de sepse,
das quais 110 (46,2%) foram causados por BGN. O estudo realizado pode ser observado na
figura 1.

Figura 1 - Organograma de infec¢des de corrente sanguinea adquiridas no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia e sua distribui¢do no periodo de janeiro de 2012 a

dezembro de 2014
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Um total de 110 pacientes apresentaram ICS confirmada microbiologicamente, atribuida a
BGN, com a média da idade da populagdo foi de 55 anos (18-95 anos), principalmente do
género masculino (74,5%). A maioria (80,9%) dos pacientes incluidos na coorte apresentaram
um escore mais grave de doenca fisiologica aguda (ASIS >4), onde 70,0% destes eram

imunossuprimidos, além de o tempo de internagdo médio na unidade ser de 15,78 dias (Tabela

1.
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A maioria dos pacientes foi exposta a dispositivos invasivos, principalmente cateteres
centrais (98,2%) e cateteres do trato urindrio (90,9%). Quase todos os pacientes (95,4%)
utilizaram antimicrobianos de ultima geragdo, mas a maioria recebeu antibioticoterapia
empirica inapropriada (63,6%) e terapia antimicrobiana definitiva inadequada (50,0%),
considerando-se administrados em mais de >48h apods a coleta de hemoculturas positivas e
também quando o patdgeno apresentou resisténcia in vifro ao antimicrobiano prescrito. Por fim,
foi relatada uma taxa de mortalidade nos 238 pacientes da coorte de 39,5%, e quando esta ¢

avaliada somente em pacientes com ICS por BGN, ela se torna mais expressiva (45,4%) (Tabela

).



25

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com primeiro episodio de infec¢do de corrente sanguinea,
incluindo aquelas causadas por bacilos Gram-negativos, internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014

Sepse causada por outros

Caracteristicas Total Sepse causada por BGN* microrganismos
N'=238 (%) N=110 (%) N=128 (%)
Masculino/Feminino 173/65 (72,7/27,3) 82/28 (74,5/25.,5) 91 (71,1)/37 (28,9)
Idade (média + DP?) 53,74 +19,92 55,5 +£19,88 52,2 +19,96
Total de dias na Unidade (média = DP) 14,47 9,12 15,78 +£8,96 13,34+9,01
Procedéncia
Cirurgico 118 (49,6) 58 (52,7) 60 (46,9)
Clinica Médica 60 (25,2) 27 (24.5) 33 (25,8)
Traumatologia 60 (25,2) 25(22,7) 35(27,3)
Comorbidades
Cardiaco 97 (40,7) 45 (40,9) 52 (40,6)
Renal cronico 76 (31,9) 38 (34,5) 38 (29,7)
Diabetes mellitus 44 (18,5) 26 (23,6) 18 (14,1)
DPOC* 37 (15,5) 11 (10,0) 26 (20,3)
Cancer 30 (12,6) 9(8,2) 21 (16,4)

AIDS’ 4(1,7) 4(3,6) 0(0,0)
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com primeiro episodio de infec¢do de corrente sanguinea,

incluindo aquelas causadas por bacilos Gram-negativos, internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014 (Continuagdo)

Sepse causada por outros

Total Sepse causada por BGN
Caracteristicas microrganismos
N=238 (%) N=110 (%)
N=128 (%)
Condicao clinica e Scores de gravidade
Imunossupressao 164 (68,9) 77 (70,0) 87 (68,0)
Sepse e Sepse grave 164 (68,9) 70 (63,3) 94 (73,4)
Choque séptico 74 (31,1) 40 (36,7) 34 (26,6)
ASIS® >4 182 (76,5) 89 (80,9) 93 (72,6)
CHARLSON >3 92 (38,6) 44 (40,0) 48 (37,5)
Procedimentos invasivos
cv(? 234 (98.,3) 108 (98.2) 126 (98.,4)
Sonda vesical 215 (90,3) 100 (90,9) 115 (89,8)
Ventilagio mecanica 193 (81,1) 90 (81,8) 103 (80.,5)
Dreno cirtrgico 23.(9,7) 2(1,8) 21 (16,4)
Catéter de hemodialise 24 (10,1) 12.(10,9) 12.(9,4)
Antibioticoterapia
Uso de antibidticos de ultima geragdo® 122 (51,3) 105 (95,4) 17 (13,3)
135 (56,7) 70 (63,6) 65 (50,8)

Terapia antimicrobiana empirica inadequada
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com primeiro episodio de infec¢do de corrente sanguinea,
incluindo aquelas causadas por bacilos Gram-negativos, internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014 (Continuagdo)

Sepse causada por outros

Total Sepse causada por BGN
Caracteristicas microrganismos
N=238 (%) N=110 (%)
N=128 (%)
Terapia antimicrobiana definitiva inadequada 105 (44.1) 55 (50,0) 50 (39,1)
Mortalidade em 30 dias 94 (39.,5) 50 (45,4) 44 (34.4)

'Numero; ?Bacilos Gram-negativos; *Desvio padrio; “Doenca pulmonar obstrutiva cronica; >Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; °Average Severity Index Score; "Cateter
vascular central; ®Ceftriaxona, ceftazidima, cefepime, imipenem, meropenem e ertapenem.
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Na coorte de 110 pacientes com ICS confirmadas por hemocultura positiva atribuidas por
BGN internados na UTI de adultos do HC-UFU, verificou-se predominancia de bacteremias
secundarias (70,9%), em que a principal origem do microrganismo foi o trato respiratorio
(73,1%), seguido por trato urinario e sitio cirargico (14,1% e 11,5%, respectivamente). Entre
as bacteremias primarias (29,1%) a maioria foi de origem desconhecida (62,5%) e 37,5% foram

oriundas do CVC (Tabela 2).

Tabela 2 — Classificagdo das infecgdes quanto ao foco em pacientes com primeiro episodio de
infec¢do de corrente sanguinea causadas por Bacilos Gram-negativos internados na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo

de 2012-2014

Origem Sepse causada por BGN!
N2=110 (%)
Primaria 32 (29,1)
Desconhecida 20 (62,5)
cv(e? 12 (37,5)
Secundaria 78 (70,9)
Trato respiratorio 57 (73,1)
Trato urinario 11 (14,1)
Sitio cirtirgico 9(11,5)
Outros 1(1,3)

'Bacilos Gram-negativos; 2Numero; *CVC: cateter vascular central.

No total de pacientes com o primeiro episodio de ICS por BGN, somente 6,4% foram
de etiologia polimicrobiana. Entre os episddios verificou-se predominancia de bactérias da
familia Enterobacteriaceae (58,3%), em que os agentes etioldgicos mais frequentes dentro deste
grupo foram K. pneumoniae (35,8%), Serratia marcescens (23,9%) e Enterobacter cloacae
(20,9%). Ja entre os BGN nao fermentadores, observou-se frequéncia de 41,7%, sendo que

47,9% destes foram representados por A. baumannii € 45,8% por P. aeruginosa (Tabela 3).
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Tabela 3 - Etiologia monomicrobiana, polimicrobiana e principais microrganismos associados
ao primeiro episddio de infeccdo de corrente sanguinea causadas por bacilos Gram-negativos

em pacientes internados na UTI do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

(MG), no periodo de 2012 — 2014

Pacientes com sepse causados por BGN*

Etiologia
N2=110 (%)
Monomicrobiana 103 (93,6)
Polimicrobiana 7(6,4)
Microrganismos Episodios de sepse causados por BGN
N=115 (%)
Familia Enterobacteriaceae 67 (58,3)
K. pneumoniae 24 (35,8)
S. marcescens 16 (23,9)
E. cloacae 14 (20,9)
E. coli 9(13,4)
E. aerogenes 2(3,0)
M. morganii 1(1,5)
P. mirabilis 1(1,5)
BGN Nao fermentadores 48 (41,7)
A. baumannii 23 (47,9)
P. aeruginosa 22 (45,8)
P. fluorescens 2(4,2)
S. maltophilia 1(2,1)

'Bacilos Gram-negativo; 2Niimero.

Quanto a taxas de resisténcia a cefalosporinas de 3 e 4* geracdo, A. baumannii e K.
pneumoniae apresentaram taxas de 25,4% cada, além destes microrganismos citados serem
resistentes a fluorquinolonas e penicilinas de amplo espectro. Quanto a resisténcia para
carbapenémicos, P. aeruginosa € A. baumannii apresentaram taxas de 44,5% e 40,7%,
respectivamente (TABELA 4). Nesta mesma tabela, verifica-se ainda que as frequéncias de

amostras multirresistentes, ou seja, resistentes a 3 ou mais categorias de antimicrobianos, com
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K. pneumoniae (25,0%), A. baumannii (25,0%), E. cloacae (19,6%) e P. aeruginosa (16,1%)

sendo os mais frequentes no grupo de microrganismos multirresistentes.
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Tabela 4 - Perfil de resisténcia e multirresisténcia dos microrganismos isolados de sangue de pacientes com primeiro episoédio de infeccio de
corrente sanguinea causada por bacilos Gram-negativos internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia no periodo de 2012-2014

Categorias de Antimicrobianos

Total de
Microrganismos CEF! CEF MDR®
episodios CBP? AGA? FLQ* PEN?
(1" e 2% geracao) (3" e 4" geracao)
Enterobacteriacae 67 (58,3) 46 (85,2) 38 (64,4) 3A1,1) 17 (56,7) 20 (45.,5) 52 (82.5) 32 (57,1)
K. pneumoniae 24 (20,9) 17 (31,5) 15 (25.4) 2(7,4) 7 (23,3) 8 (18,2) 21 (33,3) 14 (25,0)
S. marcescens 16 (13,9) 8 (14,8) 3(5,1) 0(0,0) 1(3,3) 3 (6,8) 12 (19,0) 3(5.4)
E. cloacae 14 (12,2) 14 (25,9) 14 (23,7) 0(0,0) 8 (26,8) 6 (13,6) 12 (19,0 11 (19,6)
E. coli 9(7,8) 4(7,4) 4 (6,8) 0(0,0) 1(3,3) 2 (4,6) 5(7,9) 4(7,1)
Outros’ 4 (3,5 3 (5,6) 2(3.4) 1(3,7) 0(0,0) 1(2,3) 2(3,3) 0(0,0)
BGN? nio
48 (41,7) 8 (14,8) 21 (35,6) 24 (88,9) 13 (43,3) 24 (54,5 11 (17,5) 24 (42,9)
fermentadores
P. aeruginosa 22 (19,1) 8 (14,8) 6 (10,2) 12 (44,5) 7(23,3) 7 (15,9) 4(6,4) 9 (16,1)
A. baumannii 23 (20,0) 0 (0,0) 15(25,4) 11(40,7) 6(20,0) 17 (38,6) 7(11,1) 14 (25,0)
Outros’ 3(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,8)
Total 115 (100,0) 54 (46,9) 59 (51,3) 27 (23,5) 30(26,1) 44 (38,3) 63 (54.8) 56 (48,7)

!Cefalosporinas; 2Carbapenémicos; *Aminoglicosideos; “Fluorquinolonas; >Penicilinas; ®Microrganismo com resisténcia multipla aos antimicrobianos; "E. aerogenes, M.
morganii e P. mirabili; 3Bacilo Gram-negativo, °P. Fluorescens ¢ S. Maltophilia.
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Entre os microrganismos epidemiologicamente importantes, a resisténcia contra a
cefalosporinas de 3* e 4* geragdo foi destaque entre E. cloacae (100,0%), seguido de K.
pneumoniae (65,2%) e Escherichia coli (44,4%). A resisténcia aos carbapenémicos foi comum
entre P. aeruginosa (54,5%) e A. baumannii (47,8%). Estes dados estdo evidenciados na tabela

5.

Tabela 5 - Microrganismos epidemiologicamente importantes isolados de amostras de sangue
de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva com primeiro episodio de Infeccao de
corrente sanguinea causada por bacilos Gram-negativos e fendtipos de resisténcia aos
antimicrobianos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva de Adultos, de 2012-

2014

Total de microrganismos / fenotipo de

Microrganismo / antimicrobiano resisténcia

N'=115 (%) / N (%)
K. pneumoniae / Cefalosporinas 3* e 4* geragao 24 (20,9) /15 (62,5)
K. pneumoniae / Carbapenémicos 24 (20,9) /2 (8,3)
E. coli / Cefalosporinas 3% e 4* geragdo 9(7,8)/4 (44,4)
S. marcescens | Cefalosporinas 3" e 4 geracao 16 (13,9)/3 (18,7)
E. cloacae / Cefalosporinas 3* e 4* geragao 14 (12,2)/ 14 (100,0)
P. aeruginosa / Carbapenémicos 22 (19,1) /12 (54,5)
A. baumannii / Carbapenémicos 23 (20,0)/ 11 (47,8)

"Numero.

A tabela 6 mostra preditores de mortalidade em 30 dias e caracteristicas dos pacientes
incluidos no estudo. Pela a andlise univariada foi significativo: pacientes originarios da
traumatologia, renais cronicos, com imunossupressao, bem como aqueles que desenvolveram
choque séptico. A presenca de procedimentos invasivos como sonda vesical, ventilagdo
mecanica ¢ cateter de hemodialise, bem como indice de comorbidade Charlson >3, também se
mostraram estatisticamente significantes (P<0,05). Na analise multivariada, o unico preditor
independente de morte, foi o desenvolvimento de choque séptico. A andlise de sobrevivéncia
de Kaplan Meier para pacientes com ICS por BGN versus outros microorganismos mostrou que

o0 primeiro grupo tem menor probabilidade de sobrevivéncia (P <0.05) (Figura 2).
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Tabela 6 - Caracteristicas e preditores de mortalidade em 30 dias em pacientes com primeiro episddio de infec¢do da corrente sanguinea causados

por Bacilos Gram-negativos internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo

de 2012-2014

Caracteristicas Alta Obito Univariada Multivariada
N'=60(%) N=50 (%) P (OR3) P (OR)

Masculino/Feminino 49/11 (81,6/18,4) 33/17 (66,0/34,0) 0.06 (2,29) -
Idade (média + DP*) 51,8 19,5 59,8 +19.8 - -
Total de dias na Unidade (média + DP) 18,9+ 12,1 12+6,4 - -
Procedéncia

Cirtrgico 29 (48,3) 29 (58,0) 0.31(1,47) -

Clinica médica 11 (18,4) 16 (32,0) 0.09 (0,47) -

Traumatologia 20 (33,3) 5(10,0) <0.05 (4,50)* 0.40 (0,61)
Comorbidades

Cardiaco 20 (33,3) 25 (50,0) 0.07 (2,00) -

Renal cronico 12 (20,0) 26 (52,0) <0.05 (4,33)* 0.82 (1,16)

Diabetes mellitus 12 (20,0) 14 (28,0) 0.32 (1,55) -

DPOC? 3 (5,0) 8 (16,0) 0.10 (3,61) -

Cancer 2(3,3) 7 (14,0) 0.07 (4,72) -

AIDS® 1(1,7) 3 (6,0) 0.32 (3,76) -



34

Tabela 6 - Caracteristicas e preditores de mortalidade em 30 dias em pacientes com primeiro episddio de infec¢do da corrente sanguinea causados

por Bacilos Gram-negativos internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo

de 2012-2014 (Continuagao)

Caracteristicas Alta Obito Univariada Multivariada
N=60(%) N=50(%) P (OR) P (OR)

Condicao clinica e escores de gravidade

Imunosupressao 36 (60,0) 41 (82,0) 0.01 (3,03)* 0.17 (2,09)

Sepse e sepse grave 43 (71,7) 27 (54,0) <0.05 (2,15)* 0.23(0,41)

Choque séptico 17 (28,3) 23 (46,0) <0.05 (0,46)* >0.05 (5,59)*

ASIS” >4 45 (75,0) 44 (88,0) 0.09 (2,44) -

CHARLSON >3 15 (25,0) 29 (58,0) <0.05 (4,14)* 0.15 (2,48)
Procedimentos invasivos

cvcd 58 (96,7) 50 (100,0) 0.49 (4,31) -

Sonda vesical 51 (85,0) 49 (98,0) 0.02 (8,64)* 0.45 (2,83)

Ventilacdo mecanica 43 (71,7) 47 (94,0) <0.05 (6,19)* 0.07 (4,77)

Dreno cirurgico 1(1,7) 1(2,0) 0.89 (1,20) -

Catéter de hemodialise 1(1,7) 11 (22,0) <0.05 (16,64)* 0.12 (6,64)
Antibioticoterapia

Uso de antibioticos de tltima geragio’ 57 (95,0) 48 (96,0) 0.80 (1,26) -

Terapia antimicrobiana inadequada 44 (73.,3) 34 (68,0) 0.53 (1,29) -

"Ntmero; ?Valor de P; 30dds Ratio; “Desvio padrdo; ’Doenga pulmonar obstrutiva cronica; *Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; ’Average Severity Index Score; ®Cateter
vascular central; *Ceftriaxona, ceftazidima, cefepime, imipenem, meropenem e ertapenem; *Estatisticamente significante.
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Figura 2 - Andlise de sobrevivéncia cumulativa para pacientes com primeiro episédio de
infeccdo de corrente sanguinea por bacilos Gram-negativos versus outros microrganismos
isolados de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014 (P<0.05)

100 =
- — Outros

b BGN!
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P<0.05

Dias

'Bacilos Gram-negativo.

Os fatores de risco associados com o envolvimento de ICS por BGN multirresistentes
estdo representados na tabela 7, avaliados através da anélise multivariada foram identificados
os seguintes fatores de risco associados a infec¢do por BGN multirresistentes: uso prévio de
antimicrobianos (P=0.02), uso prévio de carbapenémicos (P=0.01), e terapia antimicrobiana

inadequada (P=0.02).
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Tabela 7 - Fatores de risco associado com o envolvimento de infeccdo de corrente sanguinea por bacilos Gram-negativos multirresistentes em
pacientes com primeiro episdédio de infeccdo da corrente sanguinea internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014

MDR! Nao MDR Univariada Multivariada
Variaveis
N2=56 (%) N=54 (%) P3 (ORY) P (OR)

Masculino/Feminino 41 (73,2)/15 (26,8) 41 (75,9)/13 (24,1)  0.74 (0.86) -
Idade (média + DP) 545425 56,4425 0.60 -
Total de hospitaliza¢io na UTI (média + DP) 13,7+1,2 17,8+ 1,5 0.04* -
Total de hospitalizagdo >15 dias prévio a infec¢do na UTI 8 (14,3) 10 (18,5) 0.54 (0.73) -
Condicao clinica e escores de gravidade

Imunosupressao 36 (64,3) 41 (75,9) 0.18 (0.57) -

ASIS”>4 46 (82,1) 43 (79,6) 0.73 (1.17) -

CHARLSON >3 22 (39,3) 22 (40,7) 0.87 (0.94) -
Procedimentos invasivos

cvct 54 (96,4) 54 (100,0) 0.16 (0.20) -

Sonda vesical 50 (89,3) 50 (92,6) 0.54 (0.66) -

Ventilacdo mecanica 46 (82,1) 44 (81,5) 0.92 (1.04) -

Hemodialise 7(12,5) 5(9,2) 0.58 (1.40) -
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Tabela 7 - Fatores de risco associado com o envolvimento de infeccdo de corrente sanguinea por bacilos Gram-negativos multirresistentes em

pacientes com primeiro episdédio de infeccdo da corrente sanguinea internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de 2012-2014 (continuag¢do)

Variaveis MDR Nao MDR Univariada Multivariada
N=56 (%) N=54 (%) P (OR) P (OR)

Uso prévio de antimicrobianos 53 (94,6) 45 (83,3) <0.05 (3.55)* 0.02 (4.99)*

Cefalosporinas de 3* geragdo 18 (32,1) 12 (22,2) 0.24 (1.65)

Cefepime 24 (42,8) 26 (48,1) 0.57 (0.80)

Carbapenémicos 23 (41,1) 13 (24,1) <0.05 (2.19)* 0.01 (4.63)*

Fluorquinolonas 5(8,9) 4(7,4) 0.77 (1.22)
Terapia antimicrobiana empirica inadequada 43 (46,8) 27 (50,0) <0.05 (3.30)* 0.37 (2.15)
Terapia antimicrobiana inadequada 48 (85,7) 30 (55,5) 0.03 (2.80)* 0.02 (6.96)*

"Microrganismo com resisténcia multipla aos antimicrobianos; 2Numero; *Valor de P; *Odds ratio; *Desvio padrio; Unidade de Terapia Intensiva; "Average Severity Index

Score; 8Cateter vascular central; *Estatisticamente significante.
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A evolugdo clinica, bem como a terapia antimicrobiana inadequada em pacientes com
ICS por BGN multirresistentes e ndo multirresistentes foram avaliadas e descritas na
tabela 8. Observou-se taxas significativas de terapia antimicrobiana inapropriada e
mortalidade em 30 dias nas trés classes de antimicrobianos avaliadas, revelando-se
também estatisticamente significante quando comparando-se as variaveis entre os dois
grupos. De acordo com a curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier, o grupo com ICS por
BGN MDR teve menor probabilidade de sobrevivéncia em relacdo aos nao MDR

(P=0.01) (Figura 3).
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Tabela 8 - Terapia antimicrobiana e evolugdo clinica em pacientes com primeiro episédio de infec¢do de corrente sanguinea por bacilos Gram-

negativos multirresistentes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo

de 2012-2014

Grupo MDR! Grupo nio-MDR
Classe de Antimicrobianos P3 (ORY)
N2/N (%) N/N (%)
Cefalosporinas de 3? e 4" geracio
Terapia inapropriada 41/49 (83,7) 3/10 (30,0) <0.05 (11.96)*
Mortalidade 30 dias 27/49 (55,1) 1/10 (10,0) <0.05 (11.05)*
Hospitalizacao prolongada 14/49 (28,6) 4/10 (40,0) 0.47 (0.60)
Carbapenémicos
Terapia inapropriada 19/21 (90,5) 3/6 (50,0) 0.02 (9.50)*
Mortalidade 30 dias 12/21 (57,1) 2/6 (33,3) 0.30 (2.66)
Hospitalizacao prolongada 8/21 (38,1) 3/6 (50,0) 0.60 (0.61)
Fluorquinolonas
Terapia inapropriada 30/37 (81,1) 1/7 (14,3) <0.05 (25.71)*
Mortalidade 30 dias 21/37 (56,7) 1/7 (14,3) 0.03 (7.87)*
Hospitalizacao prolongada 9/27 (33,3) 1/7 (14,3) 0.56 (1.92)

'Microrganismo com resisténcia multipla aos antimicrobianos; 2Numero; 3Valor de P; *Odds ratio; *Estatisticamente significante.



40

Figura 3 - Andlise de sobrevivéncia cumulativa para pacientes com primeiro episédio de
infeccdo de corrente sanguinea por bacilos Gram-negativos multirresistentes (MDR) versus
pacientes com infec¢do de corrente sanguinea por bacilos Gram-negativos ndo multirresistentes
(NMDR)na Unidade Terapia Intesiva do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo de 2012-2014 (P=0.01)
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'Microrganismo com resisténcia multipla aos antimicrobianos; 2Microrganismo ndo multirresistente.
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5 DISCUSSAO

As infecgdes hospitalares graves, com destaque para as ICS e pneumonias
particularmente aquelas associadas a procedimentos invasivos (WHO, 2011), sobressaindo-se
nas UTIs tanto de paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento, sdo causadas
principalmente por BGN, incluindo aquelas de corrente sanguinea, excetuando-se as associadas
ao CVC (GUDIOL et al., 2013). Em um estudo multicéntrico realizado por Vincent e
colaboradores (2009) incluindo 75 paises desenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil,
totalizando 1265 UTIs, mostrou taxa de infeccdo hospitalar de 51% com diagndstico
microbioldgico em 70% dos pacientes, sendo 62% atribuidos aos BGN. Ha um predominio de
BGN em paises com poucos recursos, em particular, devido a falta de recursos humanos e
financeiros adequados, destacando-se a baixa adesao a higiene das maos entre os profissionais
de saude, além de falhas em outras medidas basicas de prevengao e controle.

Entre as diferentes infec¢des hospitalares, as ICS estdo entre as principais causas de
morbidade e mortalidade (WISPLINGHOFF et al., 2004), tornando-se motivo de grande
preocupagdo, principalmente em pacientes criticos (SYDNOR, PERL, 2011). No Brasil, bem
como nos paises em desenvolvimento had poucos relatos sobre a epidemiologia dessas infecgoes.
Silva e colaboradores (2012) verificaram que 57,6% dos microrganismos causadores de ICS
tiveram os BGN como agente etioldgico. As bacteremias por bacilos Gram-negativos estdo
associadas com alta mortalidade, comparada com aquelas devido a microrganismos Gram-
positivos, segundo um estudo de meta-analise envolvendo 510 publicacdes (COHEN et al.,
2004). Atualmente, as ICS por bacilos Gram-negativos apresentam os patdogenos mais
frequentes: K. pneumoniae, A. baumannii e P. aeruginosa (RUSSOTO et al., 2015), situagdo
semelhante aos resultados verificados na nossa investigacdo, onde esses patdgenos
responderam por 20,9%, 20,0% e 19,1% das ICS, respectivamente.

O tratamento dessas infecgOes ¢ dificil, em funcao das taxas elevadas de resisténcia
desses microrganismos a maioria dos antimicrobianos, situa¢do causada principalmente pela
inexisténcia de novas alternativas de tratamento (QUEIROZ et al., 2012). Na nossa coorte, a
taxa de mortalidade total dos pacientes foi alta, mas compativel com os dados relatados em
paises de baixa e média renda, onde as taxas oscilam entre 35,0% - 53,0% em UTI de adultos
mista (DIGIOVINE et al, 1999; WARREN et al., 2001). Essas infec¢des sao relacionadas a
presenca de CVC e focos pulmonares, sendo essas ultimas mais associadas a pior evolucao

(RUSSOTO et al., 2015).
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Apesar dos avancos na medicina moderna, a incidéncia de ICS em UTIs continua a
aumentar, destacando a sua associacdo a resisténcia antimicrobiana dos agentes infecciosos,
gravidade de doenca e fatores de risco (WHO, 2011). Os dados foram ajustados quanto a
gravidade da doenga e comorbidades através dos escores de ASIS e Charlson, e nossos
resultados mostraram taxa elevada na mortalidade dos pacientes em 30 dias, revelando um fator
de risco independentemente associado apenas a presenga de choque séptico.

Nosso estudo confirmou ainda que pacientes com infecgdes por microrganismos
multirresistentes tiveram pior evolugao clinica, além da associagdo com terapia antimicrobiana
inapropriada. Os pacientes com ICS por BGN MDR estdo mais propensos e terapia
antimicrobiana inapropriada e a uma pior evolucao (TALBOT et al., 2006). Esses pacientes sao
submetidos a terapia antimicrobiana empirica considerada inadequada, com demora no seu
inicio da terapia adequada quanto ao escalonamento associado etiologia do microrganismo,
representando um importante preditor de mortalidade em pacientes com sepse grave (KU et al.,
2012; NEIDELL et al., 2012).

Na coorte de 110 pacientes com bacteremia por BGN analisada nessa investigacao, uma
proporcao expressiva foi de amostras resistentes aos carbapenémicos (23,5%), a cefalosporinas
de amplo espectro (51,3%), além de apresentarem um perfil multirresistente (48,7%). A
resisténcia aos carbapenémicos foi maior em BGN ndo fermentadores, particularmente em P.
aeruginosa. No Brasil, estudos de vigilancia e grupos de pesquisas independentes nas diferentes
regides, tem mostrado uma tendéncia ascendente nas taxas de P. aeruginosa e A. baumannii
resistentes aos carbapenémicos nos ultimos anos (TALBOT et al., 2006).

A antibioticoterapia nessas infecgdes apresenta poucas alternativas terapéuticas, com
farmacos considerados problematicos devido a sua alta toxicidade, como as polimixinas. Os
nossos resultados ndo evidenciaram resisténcia a polimixina, porém a emergéncia de BGN com
resisténcia a esse antibiodtico vem sendo descrita na literatura (FERREIRA et al., 2018;
PAPADOPOULOS et al., 2019). De modo geral, nds observamos também que os BGN
apresentaram frequéncias elevadas de resisténcia a cefalosporinas de amplo espectro e
fluorquinolonas, sugerindo a existéncia de varios mecanismo de resisténcia nestas amostras. O
impacto da resisténcia/multirresisténcia de patdogenos hospitalares, particularmente entre os
BGN sobre a mortalidade, tempo de internacdo e custos ¢ bem documentada, além de estar
fortemente associada a terapéutica antimicrobiana empirica inadequada (GISKE et al., 2008;
ZILBERBERG et al., 2014). Nos paises em desenvolvimento, a situagdo ¢ mais grave devido a
maior prevaléncia desses patogenos (ALP, DAMANI, 2015). Nessa investigagdo, a maioria dos

pacientes da coorte apresentaram terapia empirica inadequada.
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Entre os patogenos Gram-negativos sobressaem-se os membros da familia
Enterobacteriacae e os bacilos Gram-negativos ndo fermentadores, como foi referido
anteriormente, com importancia epidemioldgica os seguintes fendtipos: resistentes a
cefalosporinas de 3* e 4* geracdo (ESBL), resistentes a carbapenémicos e fluorquinolonas
(HIDRON et al., 2008).

Os riscos de infeccao de natureza hospitalar por esses fendtipos aumentam o tempo de
permanéncia nas UTIs, resultando em um aumento na morbidade, mortalidade e custos
(SABINO, 2017), relacionando as seguintes caracteristicas: presenga de doencas cronicas e de
doenca aguda mais grave evidenciado por scores clinicos, bem como o imunocomprometimento
dos pacientes (HYNES-GAY et al., 2008). Além disso, a alta frequéncia de procedimentos
invasivos atuam como portas de entrada para os microrganismos em sitios e orgaos vitais do
organismo, onde a manuten¢do inadequada desses procedimentos pode propiciar a transmissao
cruzada de microrganismos entre os pacientes através de profissionais da saude (KAYE et al.,
2010). Certas caracteristicas em particular intensificam os riscos por patdgenos resistentes em
UTlIs, contribuindo para um aumento na pressdo seletiva que resulta na emergéncia de
microrganismos resistentes (ZIAKAS et al., 2014).

Infecgdes por microrganismos multirresistentes, como a maioria daquelas observadas
na nossa casuistica, estao associadas com uma maior mortalidade, tempo de internagao e custos
hospitalares (NEIDELL et al., 2012). Os nossos dados, oriundos de uma casuistica onde a
maioria das ICS foram causadas por microrganismos resistentes e multirresistentes, foram
observadas diferengas no tocante a resisténcia aos antimicrobianos. E importante assinalar que
os fatores de risco considerados acima estiveram presentes na maioria dos casos reportados
nesses estudos, tais como: gravidade do paciente, com mais de dois tercos apresentando sepse
grave e/ou choque, somado a terapéutica empirica possivelmente inapropriadas.

A possibilidade de uma demora no diagnostico dessas infec¢des pode ter retardado o
inicio do tratamento da terapia antimicrobiana, podendo levar ao agravamento clinico do
paciente acometido por esta. Apesar dos avangos na medicina moderna e nos cuidados
intensivos, de modo geral a incidéncia de infec¢gdes continua a aumentar, incluindo infec¢des
graves como as ICS e mais uma vez varios fatores contribuem para a alta incidéncia dessas
infeccdes e sua associagdo com resultados desfavoraveis ao pacientes (VINCENT, 2003). Esses
pacientes apresentam varios dispositivos invasivos como ventilagdo mecanica e CVC, tem mais
comorbidades e doencas de base mais graves e geralmente sdo imunossuprimidos
(POUTSIAKA et al., 2009). A presenca de comorbidades, e dispositivos invasivos como

ventilagdo mecanica e CVC, foram prevalentes na nossa casuistica, evidenciados em 98,2%,
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90,9%, respectivamente. A alta frequéncia de dispositivos invasivos entre pacientes internados
em UTIs favorecem a infec¢do por microrganismos multirresistentes, tornando-se um grande
problema nessas unidades, como referido anteriormente.

Observamos que os pacientes com ICS causados por BGN, principalmente MDR,
evoluiram para o 6bito dentro de 20 dias de internagdo. Essa evolugdo pode estar relacionada
ao atraso no diagndstico e inicio da terapia antimicrobiana, bem como a maior patogenicidade
da BGN.

Estudos epidemiologicos como este, mas com casuistica maior devem ser
frequentemente incentivados com o propdsito de fornecer suporte adicional a Comissao de
controle de infec¢@o hospitalar, aos profissionais de satude, e aqueles que atuam nas UTIs e nos
orgaos nacionais competentes no que diz respeito a epidemiologia local e nacional, necessaria
ao controle das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). O cendrio atual,
particularmente no Brasil mostra uma rapida disseminagdo de BGN com resisténcia multipla

aos antimicrobianos, com as opgoes terapéuticas disponiveis sejam significantemente limitadas.
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6 CONCLUSOES

Os nossos resultados evidenciaram clara relagao entre infec¢ao de corrente sanguinea
por BGN, independente da resisténcia aos antimicrobianos, com a mortalidade hospitalar. A
maioria das infec¢cdes por BGN foram classificadas como secundérias, observando-se uma
maior frequéncia de patdgenos da familia Enterobacteriacae, sobressaindo-se K. pneumoniae;
e, entre os BGNs ndo fermentadores, o agente etioldgico mais comum foi A. baumannii. Entre
os esses ultimos, apresentaram alta resisténcia aos carbapenémicos, enquanto a maioria dos
microrganismos da familia Enterobacteriacae apresentaram resisténcia a cefalosporinas de
amplo espectro.

A presenca desses microrganismos foi relacionada a forca pressora da utilizagdo prévia
da prescricdo de antimicrobianos. Adicionalmente, esse perfil de resisténcia dos patdogenos
contribuiu para a maioria dos pacientes fossem submetidos a terapéutica empirica antibidtica
inapropriada, potencialmente contribuindo para uma pior evolucdo observada na coorte.

Na andlise multivariada, ao contrario dos fatores extrinsecos, apenas a gravidade do
quadro evidenciada por choque séptico foi independentemente associada com a nao
sobrevivéncia dos pacientes. A mortalidade quando da etiologia por BGN MDR foi mais
precoce do que por aqueles susceptiveis aos antimicrobianos, com diferenca estatisticamente
significante quanto ao prognostico entre esses dois grupos.

Os nossos resultados apontam a importancia das infec¢des de corrente sanguinea por
bacilos Gram-negativos na UTI do HC-UFU. A carga dessas infec¢des na unidade € expressiva
e nossos achados apontam uma necessidade urgente de melhora na vigilancia, terapéutica
antimicrobiana mais racional e sobretudo de foco em estratégias de controle de infec¢do mais

efetivas.
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De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagao e da metodologia apresentadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: Abril de 2019.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucédo 466/12, o pesquisador deverd arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacéo
pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugao
CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagdes ao pesquisador :

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
« O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
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descontinuar o estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res.
CNS 466/12), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que
requeiram agao imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

« Eventuais modificagoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item I11.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 17/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1107220.pdf 07:36:50
Projeto Detalhado / | Projeto_v3.pdf 17/04/2018 |VINICIUS LOPES Aceito
Brochura 07:35:41 DIAS
Investigador
Declaragao de Declaracao_de_Instituicao_Coparticipan| 12/04/2018 |VINICIUS LOPES Aceito
Instituicao e te.jpg 20:06:51 |DIAS
Infraestrutura
Outros Pesquisadores_Envolvidos.pdf 12/04/2018 |VINICIUS LOPES Aceito
20:03:53 |DIAS

Outros Ficha_Coleta_de_Dados.pdf 12/04/2018 |VINICIUS LOPES Aceito
20:03:21__|DIAS

Declaragao de TERMO_DE_COMPROMISSO_DA_EQ| 12/04/2018 [VINICIUS LOPES Aceito

Pesquisadores UIPE EXECUTORA.ipg 20:01:35 |DIAS

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 05/04/2018 |VINICIUS LOPES Aceito
21:18:47 |DIAS

Situacao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

UBERLANDIA, 06 de Junho de 2018

e ™

Assinado por:
Karine Rezende de Oliveira
(Coordenador)
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