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RESUMO

OgjeTivo. Avaliar a incidéncia de bacteremias, seu perfil de suscetibilidade antimicrobiana, e fatores associados ao obito, em
hospital universitario, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2001.

Mertopos. Coorte retrospectiva. Pacientes maiores de | ano de idade, com bacteremia laboratorialmente confirmada e
clinicamente significativa foram incluidos no estudo. Realizada andlise de sobrevida multivariada, seguindo o modelo de riscos
proporcionais de Cox.

ResuLTADOS. Foram detectados 295 episddios de bacteremia. O patdgeno mais freqliente foi o Staphylococcus aureus: |18
(40%), com 55,9% de MRSA. A letalidade pela bacteremia foi de 34,5%. Os fatores de risco independentes para o ébito
foram terapia inicial inadequada (HR ajustado 2,05 1C 95%: 1,25-3,36) e gravidade da apresentagdo clinica (HR ajustado 5,52
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IC 95%: 3,15-9,69).

INTRODUCAO

Aidentificacdo de bactérias em amostras de sangue representa
importante recurso diagndstico em doencas infecciosas. A
bacteremia pode indicar a disseminacao de infeccdo, cuja expres-
sao clinica pode variar desde quadros leves e autolimitados até o
Obito®. As infeccdes da corrente sangiiinea (ICS) no ambiente
hospitalar geralmente sdo indicativas de eventos graves, com
letalidade atribuida em torno de 35%, prolongamento da inter-
nacdo hospitalar e custos adicionais elevados por sobrevivente?*?,
Tendéncia de aumento das ICS tem sido descrita nos Ultimos anos
por varios autores'” %%, Apesar de extensa literatura internacional
sobre ICS, sobretudo na Ultima década®®”'%13:442¢ " os estudos
brasileiros sdo escassos e muitas vezes sdo realizados a partir de
vigilancia microbioldgica laboratorial, sem vinculagdo com dados
clinicos, ou tendo como objeto de estudo apenas as infeccoes
nosocomiais?**, Este artigo tem como objetivo avaliar a incidén-
cia de ICS laboratorialmente confirmada e clinicamente significativa
em pacientes internados no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goids (HC/UFG), reconhecer as principais bactérias
isoladas, identificar o perfil de suscetibilidade antimicrobiana e
analisar os fatores prognosticos para o 6bito.

MEtopos

Delineamento: coorte retrospectiva de pacientes com
bacteremia laboratorialmente confirmada, internados no HC/
UFG, no perfodo de 1° de janeiro de 2000 a 3| de dezembro de
2001, O HC/UFG € um hospital de cuidados terciarios, com
[2.000 admissdes/ano e, aproximadamente, 300 leitos. Pacien-
tes com hemoculturas positivas foram identificados a partir do
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Conctusao. Nosso estudo mostrou elevada letalidade associada a bacteremia, com alta freqiiéncia de MRSA. A terapia inicial
inadequada e a gravidade da apresentacio clinica foram fatores de risco independentes para o 6bito pela bacteremia.

UniTermos: Bacteremia. Staphylococcus aureus. Infeccdo hospitalar. Sobrevida.

Laboratdrio de Microbiologia do hospital e avaliados pelo profis-
sional da equipe de controle de infeccdo hospitalar. Foram
coletadas informacdes relativas ao quadro clinico e possiveis
fatores relacionados com a letalidade pela bacteremia.

Critérios de inclusdo: pacientes com idade superior a | ano, com
ICS laboratorialmente confirmada e clinicamente significativa, confor-
me os critérios definidores de infeccdo de corrente sanglinea do
Centersfor Disease Control(CDC)'".

Definicdes: As infeccoes foram classificadas como hospitalares
quando estabelecidas apds a admissdo hospitalar, ndo estando associa-
das com complicagdo ou extensao de infeccao ja presente na admissao;
e quando se manifestavam apds a alta, mas estavam relacionadas com
a internacdo prévia''. Bacteremias que ocorreram nas primeiras 48
horas de internagdo, em pacientes admitidos com infeccao hospitalar
de outra instituicio, foram classificadas como de origem
interinstitucional e, no momento da andlise de fatores progndsticos
para o dbito, foram agrupadas com as infeccdes hospitalares.

A gravidade da bacteremia foi classificada de acordo com os
seguintes parametros®: febre ou hipotermia: temperatura axilar >38°C
ou <36°C, respectivamente; sepse: presenca de duas ou mais das
seguintes condicdes: temperatura axilar >38°C ou <36°C, freqiéncia
cardiaca maior que 90 bpm, freqiiéncia respiratdria maior que 20 ipm
ou PaCO, <32 mmHg, contagem de leucécitos >12.000 leuctcitos/
mm?ou <4.000 leucdcitos/mm?, ou > 10% de formas imaturas; sepse
grave: sepse associada a disfuncdo de orgdo, hipoperfusio ou
hipotensdo; choque séptico: hipotensdo induzida pela sepse, que
persiste apesar da reposicdo adequada de fluidos.

Quanto a fonte, as ICS foram classificadas como primarias quando
nao estavam relacionadas com outro foco infeccioso ou quando
relacionadas a infeccdo no sitio do acesso intravascular''. As ICS
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relacionadas ao cateter compreendiam os casos em que o mesmo
germe isolado na cultura do segmento do cateter fosse isolado no
sangue periférico, sem nenhuma outra fonte aparente para a
bacteremia®.

Foram consideradas as seguintes doencas e/ou condicio de base:
insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia hepdtica, diabetes mellitus,
doenca do colageno, tumor sdlido, doenca hematoldgica, onco-
hematoldgica e terapia imunossupressora. A presenca de terapia
antimicrobiana prévia foi considerada quando houve uso de qualquer
antibidtico dentro de 30 dias antes da bacteremia. Terapéutica
antimicrobiana inicial adequada foi definida pelo uso de droga para a
qual a bactéria foi sensivel in vitro, nas primeiras 48 horas apds a coleta
da hemocultura®.

Letalidade associada a bacteremia foi caracterizada pela
morte do paciente durante o tratamento da infeccdo da corrente
sangliinea e a morte ndo pdode ser diretamente atribufda a
qualquer outra causa'. Os pacientes foram avaliados até a alta ou
até o obito.

Isolamento e caracterizacdo microbiana: as hemoculturas
foram processadas em sistema automatizado Bactec 9120 (Becton
Dickinson). As amostras positivas foram submetidas a coloracio
pelo gram e semeadas em meios seletivos (agar MacConkey, agar
manitol, agar sangue). A identificacdo da espécie bacteriana e seu
perfil de suscetibilidade foi realizada pelo MicroScan-4. A
suscetibilidade antimicrobiana foi determinada de acordo com as
recomendacdes do NCCLS?',

Para a andlise dos dados, foram utilizados os seguintes programas:
FoxPro for Win, Epilnfo 6.04d e Statistical Package for Social
Science (SPSS/PC) versao 8.0. Foram utilizadas medidas de
tendéncia central e dispersdo para varidveis continuas; distribuicao
percentual com respectivos intervalos de confianca para variaveis
categéricas. Aplicados teste do Qui-quadrado ou teste de Fisher para
avaliar diferencas de propor¢ées. Para avaliacio da letalidade associada
a bacteremia, foi realizada analise de sobrevida multivariada, seguindo
0 modelo de riscos proporcionais de Cox'®. Varidveis com p<0, 10 na
anélise univariada foram submetidas a andlise multivariada, com calculo
do hazard ratio (HR) ajustado. A significincia estatistica foi definida por
p<0,05 para todos os testes estatisticos.

ResuLTADOS

No periodo do estudo, foram detectados 326 pacientes com 368
hemoculturas positivas, em 24.103 admissées. Dos 326 pacientes, 28
ndo tinham informagdes suficientes no prontudrio, para avaliacdo do
significado clinico da bacteremia, e sete pacientes foram excluidos pela
idade inferior a | ano. Em 33 pacientes, as bactérias isoladas foram
classificadas como contaminantes.

Dessa forma, 258 pacientes com 295 episodios de bacteremia
clinicamente significativa foram analisados. A incidéncia de ICS
laboratorialmente confirmada e com significado clinico foi de I, 1/
|00 admissdes no perfodo. Pacientes do sexo masculino represen-
taram 55,8% (n=144). A média de idade foi de 47 anos e intervalo
interquartilico (IQR 25%-75%) de 31 a 65 anos.

Tempo de internacdo pré-bacteremia e tempo de permanéncia
hospitalar apresentaram distribuico assimétrica. A média (dp) e a
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mediana do tempo de permanéncia pré-bacteremia foram de 17 (31)
e 9 dias, respectivamente. Para o tempo de permanéncia total, estes
valores foram, respectivamente, de 36 (39) e 28 dias. As ICS hospita-
lares representaram 75,3% dos episodios (n=222). As infeccdes de
origem interinstitucional totalizaram 18 episddios.

A apresentacdo clinica no momento da deteccdo da
bacteremia foi a seguinte — febre ou hipotermia: 23 (7,8%),
sepse: 145 (49,5%); sepse grave: 65 (22,2%); choque séptico:
60 (20,5%). As bacteremias primarias representaram 29,6% dos
casos, sendo 39 deles relacionados com infeccdo do cateter
venoso central. Os patdgenos encontrados nas ICS primarias
foram o S. aureus (52,9%), Staphylococcus coagulase negativa
(8,0%) e gram-negativos (39%).

As bacteremias secundarias contribuiram com 207 episodios,
dos quais 91 (30,9%) foram de origem pulmonar. O S. aureus e
a P. aeruginosa foram os microrganismos mais freqlientes nas
bacteremias de fonte pulmonar: 40,7% e 15,4%, respectiva-
mente. Outras fontes secundarias, de acordo com a freqiéncia,
foram: aparelho gastrintestinal (10,5%); trato urinario (8,8%);
pele e partes moles (7,1%); sitio cirtrgico (5,4%); aparelho
cardiovascular (2,7%); osso/articulagao (2,4%) e outras fontes
(2,4%).

As bactérias isoladas com maior freqiiéncia sao mostradas na
Tabela I. O S. aureus foi a bactéria predominante, com |18
episddios, totalizando 40% de todas as bacteremias verdadeiras.
Cinco pacientes apresentaram bacteremia polimicrobiana, com
isolamento simultaneo de dois microrganismos na mesma amos-
tra de hemocultura. Em relagio ao perfil de suscetibilidade
antimicrobiana, evidenciou-se alta incidéncia de S. aureus resis-
tente a meticilina (MRSA): 66 dos | 18 isolados. (55,9% IC 95%
46,5-64,9). Os S. aureus hospitalares totalizaram 94 episodios,
sendo 57 (60,6% 1C 95% 50-70,4) deles resistentes a meticilina.
O padrao de resisténcia das bactérias mais freqlientes pode ser
observado na Tabela 2.

Na avaliacao das hemoculturas, os Staphylococcus coagulase nega-
tiva (SCN) totalizaram 46 episédios (13,5%), ocupando o segundo
lugar entre os 340 episddios inicialmente identificados. Apds a andlise
do quadro clinico associado a bacteremia, apenas |2 episédios de
bacteremia por SCN foram considerados verdadeiros. Trinta e quatro
episddios de bacteremia por SCN enquadraram-se nos critérios de
contaminante.

Cento e trinta e seis pacientes morreram durante o periodo
de acompanhamento. A letalidade geral foi de 52,7% e a
letalidade associada a bacteremia foi de 34,5% (89 6bitos dentre
os 258 pacientes). Dentre os pacientes que evoluiram para o
ébito, 75% morreram nos primeiros sete dias apds a bacteremia.
A andlise univariada ndo demonstrou diferenca da letalidade
associada a bacteremia em relacdo ao sexo, doenca de base, local
de aquisicdo da bacteremia (nosocomial versus comunitaria) e
nimero de episodios de bacteremia.

As variaveis que mostraram associacdo com 6bito, em analise
univariada, foram: idade, terapia antimicrobiana inicial inadequa-
da, fonte secundaria e a gravidade do quadro clinico apresentado
no dia da bacteremia, representada por sepse grave ou choque
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Tabela | - Bactérias isoladas com maior freqiiéncia nas hemoculturas no
periodo de 2000 a 2001 (n=295)

Bactéria N° de isolados (%) Nosocomial (%)
Staphylococcusaureus 118(40,0) 94(79,7)
Pseudomonasaeruginosa 27(9,2) 20(74,1)
Enterobacter spp. 22(79) 18(81,8)
Escherichia coli 2(75) [1(50,0)
Klebsiella spp 20(7,1) 17(80,9)
Acinetobacter spp. 12(4,1) 10(83,3)
Staphylococcus coagulase negativa 12(4,1) 10(83,3)
Stenotrophomonas maltophilia (37 09(81,8)
Serratia spp. 093, 08(88,9)
Pseudomonas spp. 06(2,0) 05(83,3)

Tabela 2 - Perfil de resisténcia de bactérias hospitalares isoladas em
hemoculturas, no periodo de 2000 a 2001

Bactérias Resistentes/total de isolados % (1C 95%)

S. aureus

Oxacilina 57/94 60,6(50,0-70,4)
P. aeruginosa

Amicacina 09/20 450(23,8-679)

Ceftazidima 10/20 50,0(27,8-72,1)

Ciprofloxacina 07/20 35,0(16,3-59,0)

Imipenem 05/20 25009,6-49.4)
Enterobacter spp.

Amicacina 04/18 22,2(74-48,1)

Ceftazidima 05/9: 55,6(4,4-42,3)

Ciprofloxacina 03/18 16,7(4,4-42,3)

Imipenem 04/ 15 26,7(8,9-55.2)
Klebsiella spp

ESBL® /17 59(0,3-30,7)
E. coli

ESBL® 311 27.3(73-60,7)

a: Apenas estas amostras foram testadas para o respectivo antibiético
b: Considerou-se positiva a pesquisa de ESBL se houve MIC 2 2 pg/ml para qualquer uma das seguintes
drogas: cefotaxima, ceftriaxone, ceftazidima e aztreonam

séptico (Tabela 3). Estas variaveis foram analisadas em modelo
multivariado de regressao de riscos proporcionais de Cox. As
variaveis que permaneceram associadas ao 6bito pela bacteremia
foram: terapia antimicrobiana inicial inadequada (HR ajustado
2,051C95% 1,25-3,36) e a gravidade do quadro clinico no dia da
bacteremia, definido pela presenca de sepse grave ou choque
séptico (HR ajustado 5,53 1C 95% 3,15-9,69).

Discussio

Evidenciamos predominancia de microrganismos gram-nega-
tivos nas ICS, de forma semelhante aos resultados publicados em
estudo multicéntrico, de base laboratorial, na América Latina®.
Em estudo de hospital universitdrio paulista, também predomi-
naram as bactérias gram-negativas®. Ja em registros de hospital

36

de ensino de Porto Alegre, RS, os patdgenos gram-positivos
foram mais freqlientes nas hemoculturas®.

Estudos norte-americanos apontam para o predominio de gram-
positivos nas bacteremias, notadamente pelo expressivo aumento do
Staphylococcus coagulase negativa e de Enterococcus spp. nos Ultimos
anos”'®, Quanto ao predominio do S. aureus em bacteremias
nosocomiais, resultados semelhantes aos nossos foram descritos em
hospitais da regido sul e sudeste brasileira®*%,

Dados recentes do Programa de Vigildncia Antimicrobiana Sentry
confirmam a importancia do S. aureus em ICS. Este agente assumiu o
primeiro lugar entre as bactérias isoladas nas hemoculturas, ndo s6 em
hospitais brasileiros, como em outros centros da América Latina,
representando 21,3% do total de bactérias isoladas, sendo aproxima-
damente um terco delas resistente a oxacilina®.

A elevada propor¢ao de MRSA em nosso estudo € motivo de
preocupacdo. Indices semelhantes aos nossos tém sido descri-
tos®¥*%, Em relacdo a bacteremia por Staphylococcus coagulase
negativa (SCN), a distingdo entre bacteremia verdadeira ou contami-
nacdo nem sempre € facilmente estabelecida. Apesar dos relatos
freqlientes sobre a importincia do SCN nas bacteremias
nosocomiais”'®%, estes agentes foram considerados contaminantes
em grande parte da nossa casufstica.

A pequena proporcao de bacteremias por SCN considerada ver-
dadeira (26%) provavelmente deve-se a adocdo dos critérios do CDC
para ICS"". Nossos resultados no diferem dos descritos por Thylefors
et al®. Estes autores evidenciaram, em andlise de revisao, que o SCN
foi contaminante em 69% a 94% das hemoculturas em estudos
americanos e europeus.

Na avaliagdo da resisténcia da P. aeruginosa, incluimos apenas
as bacteremias hospitalares. Deve-se considerar que o pequeno
numero de bactérias identificadas fornece estimativas pouca pre-
cisas quanto ao padrdo de suscetibilidade, sendo 50% (IC 95%
27,8-72,1) de resisténcia ao ceftazidime e 25% (IC 95% 9,6-
49,4) de resisténcia ao imipenem. O perfil de resisténcia encon-
trado para a P. aeruginosa é superponivel ao descrito pelo Sentry
para amostras brasileiras, as quais foram resistentes ao
ceftazidime em 30,7%, (IC 95% 24,3-37,9) e resistentes ao
imipenem em 8% (IC 95% 12,9-24,4)%.

Nesta coorte, 52,7% dos pacientes morreram, sendo que 34,5%
dos dbitos foram associados a bacteremia, resultados compativeis com
os dados da literatura'®'®*'. Na andlise dos fatores progndsticos para o
dbito, nosso estudo apresentou limitacdo em ndo avaliar a gravidade da
doenca de base. A doenca de base foi analisada de forma dicotémica
(presenca ou auséncia), entretanto € provavel que diferentes agravos
contribuam de forma diferenciada para o risco de morrer. Além disso,
considerando o tamanho da nossa amostra, optamos por nao analisar
a probabilidade de 6bito em relacdo a bactéria isolada.

CoNcLusAo

O presente estudo possibilitou identificar os principais
patégenos das ICS no HC/UFG. O conhecimento destes agentes,
com os seus respectivos padrées de suscetibilidade, € importante
instrumento de orientacdo para a terapéutica antimicrobiana
empirica inicial. Diagndstico tardio e tratamento inicial inadequa-
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Tabela 3 - Fatores progndsticos para o obito associado a bacteremia

Obito associado a bacteremia

Sim

n=89 (%)
Média idade em anos (dp) 52(20,2)
Sexo
Masculino 52(36,1)
Feminino 37(32,9)
Doenca de base
Sim 41(315)
Néo 48(37.9)
Bacteremia
Hospitalar 74(359)
Comunitaria 15(28,9)
Terapia antimicrobiana inicial
Inadequada 47(42,7)
Adequada 37(27,)
Bacteremia
Secundaria 70(39.8)
Priméria 19(23,5)
Quadro clinico
Sepse grave / chogue séptico 67(62,0)
Febre /sepse 21(14.2)

HR (IC 95%) P
Nao
n=169(%)
44(20,7) o <001
92(63,9) 12(0,7-19) 0,54
77(67.5)
89(68,5) 16(1,0-25) 0,06
80(62,5)
132(64,1) 13(0,7-2,5) 038
37(71,2)
63(57,3) 18(1,1-2,9) 0,02
99(72,8)
106(60,2) 24(1,3-4,6) <001
62(76,5)
41(38,0) 56(3,3-9,5) <001
127(85.8)

do foram associados ao pior progndstico. Outros fatores possi-
velmente associados a evolucdo desfavordvel, bem como o im-
pacto de medidas preventivas, deveriam ser avaliados em estu-
dos prospectivos futuros. Entretanto, considerando a elevada
letalidade associada as ICS, nosso estudo aponta para a necessi-
dade de vigilancia microbiolégica efetiva e investimentos em
medidas preventivas.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

BACTEREMIAS AT A  TEACHING HOSPITAL:  ETIOLOGY,
ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILIY PATTERN AND RISK FACTORS FOR
MORTALITY

OsjecTive. To evaluate the frequency and profile of bacteremia, its
antimicrobial susceptibility and to analyze predictors of mortality in
bloodstream infections (BSI) at this Teaching Hospital from January |,
2000to December 31, 2001,

MetHobs. Design: retrospective cohort, Patients over one year old with
clinically significant episodes of BSIwhich were microbiologically documented
were included in the study. The Cox proportional hazards risk model was
applied to identify prognostic factors related to death by bacteremia.

ResuLs. A total of 295 episodes of BSI were detected. The most
common pathogen was S. aureus: |18 (40.0%), with 55.9% of MRSA.
Mortality associated with bacteremia was 34.5%. Independent predictors
of mortality were: inadequate initial therapy (HR adjusted 2.05 IC95%:
[.25-3.36) and severity of the clinical manifestations (HR adjusted 5.52
1C95%: 3.15-9.69).
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Concrusion. This study disclosed high mortality rates due to BSI

and a high frequency of MRSA. Inadequate initial therapy and
severity of clinical manifestations were significantly and
independently associated with mortality. [Rev Assoc Med Bras
2007; 53(1): 34-8]

Kev worps: Bacteremia. Staphylococcus aureus. Nosocomial infection.
Survival,
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