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I. RESUMO

CARACTERISTICAS DAS HEMOCULTURAS EM PACIENTES INTERNADOS EM
UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DA CIDADE DE SALVADOR, BAHIA, DE 2007 A
2011

INTRODUCAO: As infeccdes da corrente sanguinea (ICS) representam uma grave
complicacdo dos pacientes criticos e estdo entre as infeccbes mais prevalentes no ambiente
hospitalar.  Aliado a prevaléncia dos microrganismos nas ICS é de suma importancia
compreender o impacto crescente da selecdo microbiana na sadde publica, contribuindo para o
surgimento e manutencdo da resisténcia bacteriana e dificultando a instituicdo da terapéutica.
Portanto torna-se essencial obter informagdes acerca das caracteristicas das hemoculturas a
fim de racionalizar a terapia antimicrobiana. OBJETIVOS: Identificar os principais
microrganismos isolados de hemoculturas em pacientes internados em um hospital
universitario de Salvador, Bahia, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011 e avaliar
o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos. METODOLOGIA: Estudo retrospectivo,
conduzido no Laboratério de Bacteriologia do Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgard Santos baseado no resultado das hemoculturas e antibiogramas dos pacientes
internados neste hospital de 2007 a 2011. RESULTADOS: Das 869 hemoculturas positivas
obtidas de 699 pacientes, 43,9% foram causadas por microrganismos gram-negativos e 52,7%
por cocos gram-positivos. O Staphylococcus coagulase negativo foi o mais freqlientemente
isolado (27,7%), seguido pelo Staphylococcus aureus (15,9%) e Klebsiella pneumoniae
(11,9%). A avaliacdo dos perfis de suscetibilidade evidenciou a vancomicina (99,8%),
linezolida (99,5%) e teicoplanina (98,9%) como as drogas as quais 0S microrganismos gram-
positivos, em geral, foram mais sensiveis, jd& 0s gram-negativos foram mais sensiveis a
polimixina B (96,5%), estreptomicina (95%) e imipenem (94,4%). DISCUSSAO E
CONCLUSAO: A maior prevaléncia dos Staphylococcus coagulase negativo dentre os
isolados neste estudo deve ser avaliada de forma criteriosa ja que segundo a literatura grande
porcentagem destes representa contaminacdo. 44,5% dos cocos gram-positivos foram
resistentes a oxacilina, no entanto os S. aureus apresentou apenas 28% de resisténcia a este
antimicrobiano. Os microrganismos mais prevalentes isolados, com excecdo da P.
aeruginosa, apresentaram sensibilidade baixa a maioria das cefalosporinas testadas, em geral
inferior a 55%. As sensibilidades a ampicilina e penicilina G foram as mais baixas
encontradas, com valores inferiores a 20%, portanto o0 uso destes antimicrobianos nos
tratamentos empiricos das bacteremias deve ser desaconselhado.

Palavras-chaves: 1. Microrganismos — corpo humano; 2. Hemoculturas; 3. Antibiogramas.



I1. OBJETIVOS

Identificar os principais microrganismos isolados de hemoculturas provenientes de
pacientes internados no Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
(Complexo HUPES) no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011 e avaliar o perfil de

suscetibilidade aos antimicrobianos dos microrganismos isolados nestas hemoculturas.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. BACTEREMIA

Bacteremia é o termo que designa a presenca de bactérias vidveis na corrente sanguinea,
constituindo uma das mais importantes complicagdes do processo infeccioso. A sua
ocorréncia nem sempre apresenta significado clinico, podendo ser transitéria e auto-limitada.
Nesses casos encontra-se particularmente associada a traumas da membrana mucosa,
manipulacdo de algum tecido infectado, manipulacdes geniturinarias como cistoscopia,
cateterizacdo ou dilatacdo uretral; abortamento ou endoscopias digestiva, no entanto, a
bacteremia também pode produzir febre e outros sintomas, evoluir para sepse e em alguns

casos para choque séptico, uma condicdo potencialmente fatal. (Reimer et al.,1997)

Diante das implicacdes clinicas de uma bacteremia, a sua presenca deve ser avaliada de
forma criteriosa e muitas vezes encarada como indicador de infeccdo disseminada, associada
ao prolongamento do tempo de hospitalizacéo, custos adicionais e pior progndstico. (Everett
& Hirschmann, 1977; Diekema et al., 2003; Baron et al., 2005) A ocorréncia da bacteremia,
em geral, representa a falha do sistema imunoldgico de um individuo ou a dificuldade em
eliminar o foco da infeccdo. A sua ocorréncia pode ser em virtude da drenagem do foco
primario da infeccdo, através do sistema linfatico para o sistema vascular, chamada de
bacteremia extravascular ou pela entrada direta através de dispositivos intravasculares
contaminados ou, ainda, por processo infeccioso primario na corrente sanguinea, chamado de

bacteremia intravascular. (Reimer et al.,1997).

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento de bacteremia relacionados ao
hospedeiro, destacam-se: a) idade, sendo mais comun em pacientes idosos e em prematuros;

b) condicGes associadas a perda de barreiras de pele normais, tais como queimaduras graves e



Ulceras de decubito; c) nutricdo parenteral total; d) infeccdo em diferentes locais; e€)
imunossupressdo, como na granulocitopenia, quimioterapia, transplante de medula 06ssea,

HIV, entre outros. (Tokars et al., 1999)

A grande maioria das bacteremias sdo adquiridas nos servi¢os de saude, 46% no
ambiente hospitalar e 35% em outros servicos de saude. (Friedman, et al., 2002). Estudos
sequenciais tém documentado a importancia crescente de dispositivos de acesso venoso como
fontes de ICS, sendo os cateteres intravenosos atualmente as fontes mais comuns de
bacteremia e fungemia, responsaveis por 23% dos episodios. (Weinstein et al., 1983a,b;

Weinstein et al., 1997)

Patdgenos bacterianos isolados de ICS sdo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, sendo a oitava causa de morte (15%) nos EUA (Prakash et al., 2011; Wenzel et
al., 2001). Diekema et al. (2003) em um estudo prospectivo de 929 episodios de bacteremia de
1999 a 2000, verificou uma taxa bruta de mortalidade de 24%, maior entre 0s pacientes com
bacteremia nosocomial (34%), do que a comunitaria (14%) (Diekema et al., 2003). A taxa
bruta encontrada foi semelhante a informada por Weinstein et al. (1997) (23%) em uma ampla
revisdo de 843 episddios de hemoculturas positivas de 1992 a 1993. Nesse mesmo estudo
foram observados varios preditores independentes de aumento da mortalidade em pacientes
com ICS. Os piores prognosticos foram relacionados a idade avancada (mais que 40 anos);
bacteremia nosocomial; etiologia enterocdcica, gram-negativa ou flngica; cirrose ou
neoplasia maligna subjacente; foco primario no trato respiratorio, na pele, em ferida cirdrgica

ou abscesso; fonte desconhecida e presenca de choque séptico. (Weinsteina et al., 1997).


http://jcm.asm.org/search?author1=D.+J.+Diekema&sortspec=date&submit=Submit

111.2. SEPSE

A presenca de bacterias na corrente sanguinea pode resultar em uma resposta
inflamatoria desregulada constituindo a sindrome clinica chamada de sepse. (Levy et al.,
2003; (Dellinger et al., 2013). As caracteristicas do organismo infectante e a resposta do
hospedeiro sdo as principais variaveis fisiopatologicas da sepse. Dessa maneira ocorre
progressdo da sepse quando o hospedeiro ndo consegue conter a infeccdo primaria por
resisténcia a opsonizacao, fagocitose, antibidticos ou presenca de superantigenos. (Russel,
2006) Apesar de sua relevancia e da demanda de recursos, seu diagnostico muitas vezes ainda
ndo ocorre em tempo habil, deixando margem para a ocorréncia de disfuncdo de maltiplos

Orgaos e sistemas. (O’Brien et al., 2007)

Os critérios diagnostico para sepse, incluem infeccdo documentada ou suspeita e a

presenca de alguns dos abaixos discriminados: (Levy et al., 2003; Dellinger et al., 2013)

a) Variaveis gerais: temperatura >38,3 ou <36 °C; frequéncia cardiaca >90
batimentos/minuto ou mais de dois desvios-padrdo acima do valor normal para a
idade; freqiéncia respiratoria >20 respiracbes/min; estado mental alterado; edema
significativo ou balanco hidrico positivo (>20mL/kg em 24 horas); hiperglicemia

(glicose plasmatica >140 mg/dL ou 7,7mmol/L), na auséncia de diabetes.

b) Variaveis inflamatdrias: leucocitose (contagem de leucocitos >12.000 microL-1) ou
leucopenia (contagem de leucdcitos <4000 microL-1); contagem normal de
leucocitos com mais de 10% de bastBes; proteina C-reativa plasmatica maior que
dois desvios-padrdo acima do valor normal; procalcitonina plasmatica maior que

dois desvios-padrédo acima do valor normal.
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c) Variaveis hemodindmicas: hipotensao arterial (pressdo sistolica <90 mmHg, média
<70 mmHg, ou uma diminuicao da pressao sistélica superior a 40 mmHg em adultos

ou menos que dois desvios padrdo abaixo do normal para a idade.

d) Variaveis de disfuncdo organica: hipoxemia arterial (tensdo arterial de oxigénio
[Pa02]/[FiO02]<300); oliguria aguda (diurese <0,5ml/kg/h por pelo menos duas
horas, apesar de reposicdo volémica adequada); creatinina >0,5 mg/dL ou 44,2
mmol/L; alteracdes da coagulagéo (relagdo normalizada internacional [INR] >1,5 ou
tempo de tromboplastina parcial ativada [TTPa] >60 segundos); ruidos intestinais
ausentes; trombocitopenia  (contagem de plaquetas <100.000microlL-1);

hiperbilirrubinemia (bilirrubina total plasmatica > 4 mg/dL ou 70mmol/L).

e) Variaveis de perfusdo tecidual: hiperlactatemia (>1mmol/L) ou reducdo do

enchimento capilar.

Na populacdo pediatrica os critérios diagnosticos para sepse sdo sinais e sintomas de
infeccdo além de hiper ou hipotermia (temperatura retal maior que 38.5 °C ou menor que 35
°C), taquicardia (pode estar ausente em pacientes com hipotermia) e pelo menos uma das
seguintes indicacOes de disfuncdo de orgdos: estado mental alterado, hipoxemia ou aumento

do nivel sérico de lactato. (Dellinger et al., 2013)

A sepse grave refere-se a associacdo da sepse com hipoperfuséo tecidual ou disfungéo
organica e a presenca de uma das seguintes caracteristicas relacionadas a infeccdo: hipotensédo
induzida por sepse; lactato acima dos limites superiores da normalidade do laboratorio;
débito urinario <0,5ml/kg/h por mais de duas horas, apesar de reposicdo volémica adequada;
lesdo pulmonar aguda com PaO2/FIO02<250 na auséncia de pneumonia como fonte de

infeccdo; lesdo pulmonar aguda com PaO2/FI02<200 na presenca de pneumonia como fonte
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de infeccéo; creatinina >2mg/dl (176,8mmol/L); bilirrubina >2mg/dl (34,2mmol/L); contagem
de plaquetas <100.000 microL-1; coagulopatia (INR >1,5). (Levy et al., 2003; Dellinger et al.,
2013). J& a presenca de hipotensdo induzida pela sepse ou persisténcia de alteragdes da
perfusdo tecidual apds a correcdo hemodindmica adequada, através da infusdo de 30 ml/kg de

cristaloide, caracteriza o choque séptico.

Estimativas recentes indicam que mais de 1.665.000 casos de septicemia s&o
diagnosticados nos Estados Unidos, anualmente (Elixhauser et al., 2009). Também é alta a
taxa de mortalidade, com estimativas variando de 20 a 50% (Martin et al., 2003;
Dombrovskiy et al., 2007; Winters et al., 2010). No Brasil, estudos epidemioldgicos sobre
sepse sdo escassos. Em um estudo multicéntrico que avaliou a incidéncia de sepse em 75
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) de todas as regides do pais, em uma populacéo de 3.128
pacientes, 16,7% apresentaram sepse, com uma mortalidade geral de 46,6%. Quando
discriminados em sepse, sepse grave e choque séptico, a incidéncia foi 19,6%, 29,6% e 50,8%
e a mortalidade foi 16,7%, 34,4% e 65,3%, respectivamente. (Sales Jr et al., 2006) A maioria
das mortes ocorre dentro dos primeiros seis meses, no entanto, entre 0s pacientes que
sobreviveram a sepse a mortalidade permanece elevada no primeiro ano, além de ser
observado uma diminuicdo persistente na sua qualidade de vida. (Winters et al, 2010; Perl et

al., 1995; Sasse et al., 1995; Nesseler et al., 2013)

Quanto a etiologia, as bactérias sdo muitas vezes consideradas 0s Unicos agentes
causadores de sepse, no entanto, qualquer microrganismo pode causa-1a, incluindo fungos,
parasitas e virus. Os organismos gram-positivos atualmente superam os gram-negativos como
causas de sepse e as infecgdes fungicas levando a sepse estdo aumentando nos ultimos anos e
sdo responsaveis por até 15% dos casos. As infecc¢Bes respiratorias e intra-abdominais séo 0s

locais com maior associagdo com sepse. (Martin et al., 2003)
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A populagdo em risco de desenvolver sepse é grande. Aproximadamente metade dos
pacientes em UTIs tem uma infeccdo nosocomial e, portanto, sdo de alto risco para septicemia
(Vincent et al., 1995). A presenca de bacteremia também constitui fator de risco. Em um
estudo que contou com 270 hemoculturas, 95% das hemoculturas positivas foram associados
com sepse, sepse grave ou choque séptico (Jones & Lowes, 1996). Além desses, a idade > 65
anos, a presenca de comorbidades ou medicamentos que deprimam o sistema imune,
pneumonia adquirida na comunidade e fatores genéticos também sdo fatores de risco para o

desenvolvimento de sepse. (Martin et al., 2006; Netea & Van der Meer, 2011).
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111.3. HEMOCULTURA

O laboratorio clinico é de extrema importancia no manejo de pacientes com bacteremia,
uma vez que a hemocultura positiva para microrganismos patogénicos € altamente especifica
de infeccdo da corrente sanguinea, auxiliando na terapia antimicrobiana ao permitir a

identificacdo do agente e a realizacdo do antibiograma. (Weinstein et al., 1997)

111.3.1. INDICAGCAO CLINICA

De forma geral, as hemoculturas devem ser obtidos, idealmente, antes do inicio da
terapia antimicrobiana para qualquer paciente quando ha suspeita de bacteremia, incluindo os
pacientes internados e determinados pacientes ambulatoriais com febre e leucocitose ou
leucopenia. (Coburn et al., 2012). No entanto, uma contagem de globulos brancos normais

ndo exclui a suspeita. (Seigel et al., 2012; Fu et al., 2012)

As indicacOes gerais para a realizacdo de hemoculturas sdo, muitas vezes, mal definidas
e, como resultado, os rendimentos globais de cultura de sangue de pacientes hospitalizados
permanecem muito baixos em 4-8%. Estudos anteriores em pacientes hospitalizados tém
demonstrado critérios para a ordenacdo racional das culturas de sangue, mas estas orientacdes
sdo freqlientemente ignoradas na pratica clinica. (Bates et al., 1990; Mellors et al., 1987;

Pfitzenmeyer et al.,1995; Aronson, 1987)

Em um estudo observacional prospectivo Shapiro et al. (2008) derivaram e validaram
uma regra de decisdo clinica para a obtencdo de culturas de sangue em pacientes com suspeita
de infeccdo, cuja sensibilidade foi de 98%. Foram definidos "critérios maiores” como:
temperatura >39,5°C, presenca de cateter vascular e suspeita clinica de endocardite e
"critérios menores" como: temperatura 38,3-39,4°C, idade >65 anos, calafrios, vomitos,
hipotensdo (pressdo arterial sistolica <90mmHg), neutréfilos >80%, contagem de células

brancas do sangue >18.000 microL-1, bastdes >5%, plaquetas <150.000microL-1, e creatinina
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> 2,0 mg/dl. Pela regra, esta indicada a coleta da hemocultura se pelo menos um critério
maior ou dois critérios menores estdo presentes, caso contrario, os pacientes sao classificados

como de baixo risco. (Shapiro et al., 2008)

111.3.2. COLETA

Recomenda-se preferencialmente coletar de duas até quatro amostras por episddio
infeccioso, o que permite o isolamento do agente bacteriano ou flngico em mais de 95% dos
eventos. A coleta de uma amostra Unica deve ser evitada, ja que um namero substancial de
bacteremias pode ndo ser detectado, além de impossibilitar a discriminagdo de possiveis
contaminantes, uma vez que estes geralmente crescem somente em uma amostra. (Baron et

al., 2005; Cockerill et al., 2004; Lee et al., 2007)

Cada amostra deve ser coletada de puncdes separadas e de sitios anatomicos diferentes e
0 estado clinico do paciente determinara 0 momento e o intervalo entre as coletas. Em geral,
nas infeccbes agudas, recomendam-se coletas sequenciais ou dentro de 1 hora. Para o
monitoramento de bacteriemia continua nas suspeitas de endocardite ou infeccdo
endovascular associada a dispositivos invasivos pode ser recomendado intervalos maiores, de

1 a 2 horas. (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2007)

Quanto ao volume de sangue, para adultos, coleta-se 5 a 10ml de sangue por frasco em
cada puncdo, totalizando 20ml, ja que preferencialmente recomenda-se a utilizacdo de dois
frascos um aerdbio e outro anaerébio por puncdo/amostra. (Cockerill et al, 2004; Clinical and

Laboratory Standards Institute, 2007)
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111.3.3. METODO DE CULTIVO

O método manual, em sua grande maioria, trata-se de caldo infusdo cerebro-coracao
(BHI) ou caldo caseina digerida de soja (TSB) para aerobios, facultativos e leveduras; e caldo
Columbia para anaerobios. Por ser mais trabalhoso, apresentar baixa sensibilidade, em relacéo
aos métodos automatizados, além de favorecer a contaminagdo durante o processamento e
repiques sucessivos, este metodo ndo é o mais indicado. (Baron et al., 2005) O método de
lise-centrifugacdo durante muitos anos foi considerado o padrdo-ouro para hemoculturas,
porém o custo elevado e o fato de ser trabalhoso inviabiliza o processamento de grande

namero de amostras. (Araujo, 2012)

O métodos Semi-automatizados € composto por um laminocultivo com duas fases,
contendo agar-chocolate, agar Sabouraud e &gar MacConkey. A positividade é visualizada por
um indicador colorimétrico de CO2. A bacterioscopia, identificacdo e o antibiograma séo
processados diretamente a partir de coldnias desenvolvidas estabelecendo maior agilidade na
obtencdo do resultado. As metodologias utilizadas pelos equipamentos automatizados
utilizados no Brasil tém como base a deteccdo por fluorescéncia ou colorimetria. Indmeros
trabalhos mostram as vantagens dessas metodologias, principalmente devido a maior
sensibilidade e rapidez para deteccdo de positividade da amostra, porém seu custo ainda é

alto. (Araujo, 2012)

111.3.4. INTERPRETACAO DE RESULTADOS

A depender do tipo e do grau de complexidade da instituicdo o indice de positividade
das hemoculturas pode variar bastante. Quando este indice encontra-se muito alto ou muito
baixo é conveniente que 0s protocolos sejam revistos e adequados pelo corpo clinico. (Baron

et al., 2005)
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A contaminacdo de hemoculturas é comum de ocorrer, sendo considerada aceitavel em
torno de 1 a 3% e toleravel até 5%, e pode levar a confusdo sobre o significado de uma
hemocultura positiva. (Richter et al, 2002, Souvenir et al, 1998) Especies de
Corynebacterium, de Bacillus e de Staphylococcus coagulase negativo sdo organismos dificeis
de distinguir entre patogenicidade e contaminacdo, embora as espécies de Staphylococcus
coagulase negativo estejam se tornando mais prevalentes como pat6genos primarios,
especialmente, em pacientes imunocomprometidos e em pacientes com dispositivos
intravasculares de longa permanéncia, sendo o risco de patogenicidade aumentado se o
organismo € observada em varias culturas de sangue obtidas por puncdes venosas

independentes. (Weinstein, 1996; Mirrett et al., 2001; Weinstein et al., 1997)

Portanto, toda hemocultura positiva com germes potencialmente contaminantes deve ser
criteriosamente avaliada. Mais de uma hemocultura positiva para bactérias normalmente
consideradas contaminantes pode ter significado clinico (Weinstein et al., 2003; Weinstein et

al., 1997)

111.3.5. MICRORGANISMOS RELEVANTES

Antes da década de 1980, os bacilos gram-negativos eram 0s microrganismos
predominantes nas ICS, sendo responsaveis por cerca de 55% das bacteremias nosocomiais
nos Estados Unidos. No entanto a prevaléncia dos bacilos gram-negativos vem reduzindo ao
longo dos anos. Em 2003 os bacilos gram-negativos foram responsaveis por apenas 24% das
bacteremias nosocomiais. Ja 0s organismos gram-positivos, como Staphylococcus coagulase
negativos, Staphylococcus aureus e Enterococcus spp., além de espécies de Candida vém

aumentando sua importancia nos ultimos anos.(Gaynes & Edwards, 2005)

Na América Latina, a proporcdo de bacteremias causadas por bacilos gram-negativos é

maior do que a identificada nos Estados Unidos. (Biedenbach et al., 2004) Um estudo
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prospectivo que avaliou ICS em pacientes hospitalizados com diagndstico de doenca maligna
hematoldgica no Brasil identificou bactérias gram-negativas em 61% dos episddios (Velasco
et al., 2003). Em contraste, o0s estudos a partir da América do Norte tém geralmente mostrado

predominancia de bactérias gram-positivas. (Gaynes & Edwards, 2005)

Em um estudo retrospectivo multicéntrico realizado nos EUA das 1.364 bacteremias
verdadadeiras analisadas o0s microorganismos mais freqiientemente isolados foram
Staphylococcus aureus (23%), Escherichia coli (12%), Enterococcus spp. (9%), Klebsiella
pneumoniae (9%), Staphylococcus coagulase negativo (8%), Pseudomonas aeruginosa (4%),
Candida albicans (3%), Enterobacter cloacae (3%), Serratia marcescens (3%) e Bacteroides

spp. (2%). Estes achados foram consistentes com estudos anteriores. (Brian et al., 2010)

No Brasil, em um estudo retrospectivo desenvolvido no periodo de 2002 a 2004, no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, foram analisados 4.214
prontuarios de hemoculturas; deste total, 280 (6,6%) apresentaram resultado positivo. As
bactérias mais encontradas foram S. aureus (31,63%), K. pneumoniae (11,22%), P.
aeruginosa (10,20%), Acinetobacter calcoaceticus (7,48%), E. coli (7,14%), Staphylococcus
coagulase negativo (6,46%) e Enterococcus faecalis (6,12%) (Silva et al., 2006). Resultado
semelhante foi encontrado em um estudo desenvolvido em um hospital particular em Belo

Horizonte. (Vilela, 2009)
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I11.4. RESISTENCIA BACTERIANA

Aliado a prevaléncia dos microrganismos nas ICS é de suma importancia compreender
0 impacto crescente da selecdo microbiana na salde publica. A resisténcia é um resultado
inevitavel do uso intenso de antibi6ticos e da capacidade adaptativa das bactérias. (Kunin et
al., 2002) No ambiente hospitalar, a pressdo seletiva exercida pelo uso de antimicrobianos é
considerada efetiva, porque ocorre utilizagdo ampla, continuada e concentrada em ambientes
limitados. A consequéncia direta é 0 aumento da prevaléncia de resisténcia nesses locais, pela

selecdo de microrganismos. (Carlet et al., 2004)

Gebre-Sealsssie em um estudo no sudoeste da Etiopia, através de testes de
suscetibilidade antimicrobiana, mostrou que os S. aureus foram resistente a meticilina em
8,3% dos casos, enquanto 10,3% dos S. coagulase negativos foram resistente a meticilina.
Dos S. aureus isolados 90,3% e 91,7% eram resistentes a penicilina e ampicilina,
respectivamente. 7,1% das cepas de S. pneumoniae e 100% de Enterococos spp. foram
resistentes a penicilina. Proteus sp. foram resistentes a tetraciclina, polimixina B,
cloranfenicol e ampicilina em 90,9%, 92,7%, 67,3% e 58,2%, respectivamente. E. coli,
Klebsiella sp., Citrobacter sp. e Enterobacter sp. foram 100% resistentes a ampicilina. P.
aeruginosa, E. coli, Proteus sp., S. aureus e Enterococcus sp. mostraram resisténcia a
multiplas drogas. Todos os isolados bacterianos foram sensiveis a ciprofloxacina. (Gebre-

Sealsssie, 2007)

A mudanca dos padrdes de uso dos antimicrobianos e a ampliacdo da utilizacdo de
instrumentos invasivos podem alterar a epidemiologia e o progndstico das infecgdes que
acometem a corrente sangiinea (Diekema et al., 2003). A pratica antimicrobiana atual tende
para 0 uso de agentes de amplo espectro para a cobertura empirica de infec¢es graves. Em

parte, isto acaba por contribuir com 0 aumento das taxas de resisténcia aos antimicrobianos.
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(Munson et al., 2003). Portanto, € importante rever e atualizar continuamente a epidemiologia
e o perfil de suscetibilidade microbiana a fim de racionalizar a terapia antimicrobiana e

reduzir as taxas de mortalidade. (Oliveira et al., 2007)
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IV. METODOLOGIA
Este trabalho foi conduzido no Laboratério de Bacteriologia do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (Complexo HUPES), um hospital da rede publica da

cidade de Salvador- Bahia, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, que foi conduzido por duas vertentes
para atingir os objetivos propostos: | — Identificagdo da prevaléncia de microrganismos nas

hemoculturas e 11 - Avaliacdo do perfil de resisténcia e suscetibilidade aos antimicrobianos.

Vale salientar que o estudo ndo pretende fazer distingdo entre infeccdes adquiridas no
ambiente hospitalar ou aquelas advindas da comunidade, sendo incluidas no estudo todas as
hemoculturas positivas de pacientes de ambos 0s sexos, sem restricdes de idade, internados no

Complexo HUPES de 2007 a 2011.

As coletas foram realizadas em frascos coletores adequados (frasco do sistema
automatizado - BACTEC 9240 — BD — aerdbios, adulto e pediatrico, fungos e micobactérias),
fornecidos pelo setor de bacteriologia do HUPES. As Hemoculturas incluidas no estudo
apresentavam como indicacdes o diagndstico e tratamento de infeccGes de corrente

sanguineas causadas por bactérias aerobias e fungos.

O isolamento, identificacdo e antibiograma foi possivel atraveés da incubacdo das
amostras em caldos de enriquecimento na propor¢do de 1:10 (1ml de sangue para 9ml de
caldo de cultura), para que houvesse diluicdo de provaveis substancias inibitdrias presentes no
sangue. O frasco de hemocultura continha ainda um anticoagulante (SPS), vacuo e CO2,
permitindo assim o desenvolvimento da grande maioria dos microrganismos envolvidos em

sepse.
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As amostras foram obtidas da coleta de sangue venoso periférico ou arterial. Foram
excluidas as amostras enviadas na seringa, que tinham permanecido a temperatura ambiente

por mais de 6 horas ou as amostras refrigeradas.

A equipe médica e de enfermagem foram orientadas quanto ao protocolo de coleta com
as seguintes indicacdes: preparar o material, identificar os frascos colocando a etiqueta de
identificacdo evitando colar sobre o codigo de barras; lavar e secar as maos; calcar as luvas;
remover 0s selos da tampa dos frascos de hemocultura, e fazer assepsia prévia nas tampas
com alcool 70%; escolher o melhor local para pungédo, dando preferéncia para veia mais
calibrosa e menos madvel; retirar o lacre e desinfetar a tampa com alcool a 70%; selecionar o
local da puncéo; fazer anti-sepsia com alcool a 70%, em movimentos circulares de dentro para
fora, ndo tocando com o dedo; aguardar secar (1-2 minutos); repetir o procedimento 2 a 3
vezes com alcool a 70%; coletar o sangue; inocular no frasco e agitar lentamente e enviar ao

laboratdrio sem refrigerar.

O volume da amostra pelo método automatizado em adultos foi de 5 a 10 ml, enquanto
em criancas foi de 0,5 a 3 ml. Pelo método manual o volume em adultos foi de 5 a 45 ml do

meio e em criancgas foi de 1 a 9 ml do meio.

As amostras foram enviadas pelo controle de qualidade: CONTROLLAB e PNCQ e
Cepas ATCC (E.coli 25922, E.coli 35218, P.aeruginosa 27853, S.aureus 25923, E.faecalis

29212, K.pneumoniae 700603).

As amostras foram consideradas estaveis por até 6 horas a temperatura ambiente quando
no frasco de hemocultura, sendo o armazenamento possivel somente em frasco de
hemocultura a 35-37°C. Ao chegar ao Laboratorio foram cadastradas e incubadas no sistema
automatizado (BACTEC-BD). Na tampa do frasco da amostra liberada como positiva foi

colocada uma agulha de coleta a vacuo e por inversdo se transferiu uma gota da amostra para



20

a placa de Agar Chocolate e Agar Mac Conkey (estriou-se conforme o Procedimento
Operacional Padrdo n° 010) e uma gota em Iamina de vidro para coloracdo pelo método de
Gram (Procedimento Operacional Padrdo n° 001). Ocorreu entdo a incubacdo da placa de
Agar Chocolate por 24 horas, em tensio de CO2 (jarra com vela) a 35 — 37°C e Mac Conkey
fora da lata. Nos casos em que ocorreu crescimento no Agar Chocolate, se procederam a
identificacdo e teste de suscetibilidade aos antimicrobianos. Nos casos em que ndo ocorreu
crescimento no Agar Chocolate nas 24 horas iniciais, foi realizada reincubacio da placa por

mais 24 horas.

Na leitura e analise critica da cultura o isolamento de qualquer bactéria € considerado
significativo, uma vez que o sangue é um liquido estéril. No presente estudo qualquer
hemocultura positiva foi definida como episddio de bacteremia ou fungemia e a bacteremia
polimicrobiana foi definida como o isolamento de mais de um microrganismo em uma mesma
cultura. As hemoculturas ndo foram categorizadas quanto ao seu significado clinico em

infeccdo da corrente sanguinea verdadeira, contaminacdo ou significado desconhecido.

Apos identificacdo dos microrganismos foi realizado o antibiograma. O perfil de
suscetibilidade a antimicrobianos foi determinado para 31 antibioticos (amicacina,
amoxacilina+clavulanato, ampicilina+sulbactam, ampicilina, aztreonam, cefalotina, cefepime,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina, ertapenem,
estreptomicina,  gentamicina, imipenem, levofloxacina, linezolida, = meropenem,
nitrofurantoina, norfloxacina, oxacilina, penicilina G, piperacilina+tazobactam, polimixina B,
tetraciclina, teicoplanina, tigeciclina, tobramicina, vancomicina e sulfametoxazol-
trimetoprim). Seguindo os critérios de padronizacdo do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) as cepas foram classificadas nas categorias sensivel e resistente.

As informacfes quanto a idade, sexo, data da coleta, microrganismos isolados e os

resultados dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos foram digitadas em um banco de
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dados conforme a ficha no anexo 1. As andlises foram realizadas com o programa SPSS
versdaol7®. O percentual de isolados de determinado patégeno sensivel foi calculado
dividindo o nimero de amostras que eram sensiveis a cada agente antimicrobiano pelo total
de microrganismos que foram testados contra aquele antimicrobiano.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Complexo

HUPES, conforme parecer em anexo 2.
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V. RESULTADOS

No periodo estudado foram obtidas 869 hemoculturas positivas de 699 pacientes
internados no Complexo HUPES. Observou-se que 50,9% (356) dos pacientes eram do sexo
masculino e 49,1% (343) do sexo feminino. A idade de trés pacientes ndo foi identificada,
logo foram excluidas dos calculos relacionados a idade. A média de idade geral foi 37,5 anos,
com valores minimo e maximo de 0 e 92 anos, respectivamente. A faixa de idade adulta foi a

mais frequente, correspondendo a 44,3% dos pacientes do estudo (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo, por faixa etaria e sexo, de 699 pacientes com hemoculturas

positivas internados no Complexo HUPES, Salvador, Brasil, 2007-2011.

Idade * Feminino Masculino Total
(n=342) (n=354)

Media (DP) 38,5(25,4) 36,6 (28,6) 37.5(27.1)

Mediana 40 38 39

Faixa etaria (anos) n (%) n (%) n (%)
0—10 68 (19,9) 109 (30,8) 177 (25,4)
10|—20 21 (6,1) 11 (3.1) 32 (4,6)
20—60 166 (48,5) 142 (40) 308 (44,3)
260 87 (25.,4) 92 (26) 179 (25,7)

* A idade de trés pacientes ndo foi identificada

Das 869 amostras positivas, 17 apresentaram cultura mista (1,95%), havendo sido,
portanto, identificados no periodo estudado 886 microrganismos. P. aeruginosa e K.
pneumoniae foram as bactérias mais encontradas nas bacteremias polimicrobianas, cada uma

deles representando 14% dos microrganismos isolados dessas hemoculturas.

Nas hemoculturas analisadas foram identificadas 25 espécies diferentes de
microrganismos. OS cocos gram-positivos foram isolados em 52,7% das hemoculturas,

enquanto 0s microrganismos gram-negativos foram observados em 43,9%, sendo mais
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freqlientemente isolado o Staphylococcus coagulase negativo (27,7%), seguido pelo S. aureus
(15,9%), K. pneumoniae (11,9%), Enterobacter spp. (7,7%), P. aeruginosa (7%) e E. coli

(5,6%) (Grafico 1).

Gréafico 1. Microrganismos mais prevalentes isolados de hemoculturas de pacientes
internados no Complexo HUPES, Salvador, Brasil, 2007-2011.
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A tabela 2 representa a distribuicdo de todos os microrganismos recuperados no periodo
do estudo segundo os sexos. A P. aeruginosa e o Streptococcus viridans foram mais
frequentemente isolados em pacientes do sexo feminino, em uma relacdo de 2:1 e 1,7:1,
respectivamente. O Enterococcus spp. foi mais recuperado em pacientes do sexo masculino,
em uma relacdo de 1,7:1. O Staphylococcus coagulase negativo e o Enterobacter spp. ndo

apresentaram diferenca de prevaléncia entre 0s sexos.

A distribuicdo dos percentuais dos isolados de hemocultura pelas faixas-etarias pode ser

observada na tabela 3. O Staphylococcus coagulase negativo, com maior percentual nos
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pacientes de 0 a 10 anos (38,7%), e o S. aureus, com maior percentual nos pacientes de 10 a
20 anos (38,2%) foram, respectivamente, o primeiro e 0 segundo microrganismos mais
prevalentes em todas as faixas-etarias, ja a P. aeruginosa foi mais comum em pacientes de 10
a 20 anos (11,4%). O Streptococcus pneumoniae foi mais frequente no grupo de 0 a 10 anos

(9,4%), correspondendo ao terceiro microrganismo mais isolado nessa faixa-etaria.

Tabela 2. Distribuicdo da prevaléncia, por sexo, dos microrganismos isolados de

hemoculturas de pacientes internados ho Complexo HUPES, Salvador, Brasil, 2007-2011.

Microrganismos Feminino Masculino Total

n % n % n %
Staphylococcus coagulase negativo 123 51,0 118 49,0 241 27,7

Staphylococcus aureus 72 52,2 66 47,8 138 15,9
Klebsiella pneumoniae 43 41,7 60 58,3 103 11,9
Enterobacter spp. 33 49,3 34 50,7 67 7,7
Pseudomonas aeruginosa 40 65,6 21 34,4 61 7

Escherichia coli 20 40,8 29 59,2 49 5,6
Acinetobacter baumannii 21 51,2 20 48,8 41 4,7
Enterococcus spp. 11 36,7 19 63,3 30 3,5
Streptococcus pneumoniae 12 444 15 55,6 27 31
Candida spp. 14 58,3 10 41,7 24 2,8
Streptococcus viridans 12 63,2 7 36,8 19 2,2
Serratia marcescens 11 68,8 5 31,3 16 1,8
Pseudomonas spp. 6 46,2 7 53,8 13 15
Salmonella spp. 2 0,3 6 0,8 8 0,9
Acinetobacter spp. 2 33,3 4 66,7 6 0,7
Proteus spp. 4 66,7 2 33,3 6 0,7
Citrobacter spp. 4 80,0 1 20,0 5 0,6
Candida albicans 3 100,0 0 0,0 3 0,3
Stenotrophomonas maltophilia 2 66,7 1 33,3 3 0,3
Streptococcus agalactiae 1 33,3 2 66,7 3 0,3
Morganella morganii 2 100,0 0 0,0 2 0,2
Chryseobacterium meningosepticum 0 0,0 1 100,0 1 0,1
Haemophilus influenzae 0 0,0 1 100,0 1 0,1
Klebsiella oxytoca 0 0,0 1 100,0 1 0,1
Micobacterium spp. 0 0,0 1 100,0 1 0,1




25

Tabela 3. Distribuicdo dos percentuais dos microrganismos mais prevalentes por faixa-etaria, em

anos, isolados de hemoculturas de pacientes internados no Complexo HUPES, Salvador, Brasil, 2007-

2011.
Microrganismo NC 101 N 05 g 8

n % % n % n %
Staphylococcus coagulase negativo 74 38,7 20,5 93 23 64 28,3
S. aureus 24 12,6 18,2 70 17,3 36 15,9
K. pneumoniae 17 8,9 13,6 56 13,8 24 10,6
Enterobacter spp. 11 5,8 11,4 33 8,1 18 8
P. aeruginosa 5 2,6 11,4 29 7,2 22 9,7
E. coli 11 5,8 2,3 23 5,7 14 6,2
A. baumannii 1 0,5 2,3 30 7,4 9 4
Enterococcus spp. 5 2,6 0 12 3 13 5,8
S. pneumoniae 18 9,4 2,3 6 1,5 1 0,4
Candida spp. 4 2,1 2,3 13 3,2 6 2,7

A comparacdo da distribuicdo dos microbios mais frequentemente recuperados durante

0 periodo de estudo estd representada no grafico 4. Os gram-positivos foram os

microrganismos mais isolados, destacando-se o Staphylococcus coagulase negativo, o qual foi

predominante em todos os anos do estudo. Somando a este a prevaléncia do S. aureus, 0

género Staphylococcus foi responsavel por 43,6% das amostras isoladas de pacientes

internados de janeiro de 2007 a dezembro de 2011, com maior prevaléncia no ano de 2008

quando atingiu 46,8%.

Quanto aos gram-negativos, a K. pneumoniae apresentou maior prevaléncia no ano de

2010 (20%), mais que o triplo do observado em 2008 (6,4%), ja& o Enterobacter spp quase

duplicou sua prevaléncia de 2007 a 2010, quando atingiu 11,8%, no entanto, no ano de 2011,

apresentou gqueda acentuada, representando apenas 6,2% das hemoculturas analisadas. A P.
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aeruginosa foi menos observada no ano de 2009 (3,2%), nos anos posteriores observou-se

aumento da frequéncia, atingindo 8,9% em 2011.

Gréfico 2. Distribuicdo da prevaléncia, por ano, dos microrganismos mais prevalentes isolados
de hemoculturas de pacientes internados no Complexo HUPES Salvador, Brasil, 2007-2011.
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M2010 24,5 17,3 20 11,8 7,3
2011 30,2 11,6 15,6 6,2 8,9

A avaliacao dos perfis de suscetibilidade a 31 antimicrobianos, representada na tabela 4,

evidenciou a vancomicina (99,8%), linezolida (99,5%) e teicoplanina (98,9%) como as drogas

as quais 0s microrganismos gram-positivos, em geral, foram mais sensiveis. Entre 0s cocos

gram-positivos 44,5% foram resistente a oxacilina. A penicilina G e a ampicilina foram as

drogas com menor percentual de sensibilidade, nesse grupo, com valores de 18,9% e 19,3%,

respectivamente. Os gram-negativos foram mais sensiveis a polimixina B (96,5%),

estreptomicina (95%) e ao imipenem (94,4%) e apresentaram menor sensibilidade a

ampicilina (9,8%) e a cefalotina (27,2%).

Na analise dos dados de suscetibilidade dos isolados mais prevalentes aos antibidticos

testados, demonstrado na tabela 5, deve ser considerado que a porcentagem descrita refere-se
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a razdo entre 0s microrganismos sensiveis e o total do microrganismo testado para o
antibidtico especifico, ndo se tratando da porcentagem de sensibilidade referente a todas as
amostras do microrganismo isoladas, mas apenas aquelas testadas pelo antibiograma.

Tabela 4. Percentual de sensibilidade dos microrganismos gram-positivo e
gram-negativos isolados de hemocultura de pacientes internados no Complexo
HUPES, Salvador, Brasil, 2007-2011.

Antibioticos Gram-positivos Gram-negativos
n/total % n/total %

Amicacina 197/228 86,4 258/322 80,1
Amoxacilina+clavulanato 212 100 93/225 41,3
Ampicilina+sulbactam . . 139/264 52,7
Ampicilina 52/270 19,3 22/224 9,8
Aztreonam . . 182/340 53,5
Cefalotina . . 50/184 27,2
Cefepime 7/8 87,5 235/351 67
Cefotaxima 2/2 100 101/173 58,4
Ceftazidima . . 196/331 59,2
Ceftriaxona 18/20 90 147/241 61
Ciprofloxacina 185/314 58,9 231/325 71.1
Clindamicina 250/361 69,3 1/2 50
Eritromicina 189/387 48,8 5/6 83,3
Ertapenem . . 50/55 90,9
Estreptomicina 10/16 62,5 95/100 95
Gentamicina 263/353 74,5 261/355 73,5
Imipenem 2/3 66,7 336/356 94,4
Levofloxacina 33/45 73,3 73/92 79,3
Linezolida 194/195 99,5 4/4 100
Meropenem . . 174189 92,1
Ofloxacina 17/18 94,4
Oxacilina 203/366 55,5
Penicilina G 53/281 18,9 . .
Piperacilina+tazobactam . . 292/345 84,6
Polimixina b . . 109/113 96,5
Sulfametoxazol-trimetoprim ~ 147/284 51,8 116/231 50,2
Teicoplanina 367/371 98,9 213 66,7
Tetraciclina 89/111 80,2 2/2 100
Ticacilina+clavulanato . . 64/84 76,2
Tobramicina . . 17/19 89,5

Vancomicina 407/408 99,8 4/5 80
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A espécie S. aureus apresentou perfil de sensibilidade de 6% a ampicilina, 10% a
penicilina G e maior sensibilidade a linezolida (98%) e vancomicina (100%). Os resultados
para o Staphylococcus coagulase negativo foram semelhantes, a saber, 8% a ampicilina e 11%
a penicilina G, além de 39% a eritromicina, 42% & sulfametoxazol-trimetoprim e 45% a

oxacilina, com maior sensibilidade & vancomicina (100%) e linezolida (100%).

Quanto a K. pneumoniae, os carbapenémicos foram os antibidticos com melhor
resultado, ja as penicilinas e cefalosporinas apresentaram, em geral, sensibilidade inferior a
50%. O Enterobacter spp apresentou sensibilidade de apenas 4% a ampicilina e 6% a
cefalotina. O aztreonam e a ceftazidima foram os antibioticos com pior resultado para a P.
aeruginosa, enquanto a tobramicina, a polimixina B, a Piperacilina+tazobactam e o0s

carbapenémicos foram os de melhor resultado.
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Tabela 5. Percentual de sensibilidade dos microrganismos mais prevalentes isolados de hemocultura de

pacientes internados no Complexo HUPES, Salvador, Brasil, 2007-2011.

Staphylococcus K. Enterobacter
Antibiéticos coagulase neg. S. aureus pneumoniae Spp. P. aeruginosa
n/total % n/total % n/total % n/total % n/total %

Amicacina 121/137 88 76/91 84 64/89 72 44/51 86 48/54 89
Amoxacilina+clavulanato 48/95 51 7/59 12 1/1 100
Ampicilina+sulbactam 44/93 47 20/52 39
Ampicilina 11/136 8 6/96 6 2/80 3 2/55 4
Aztreonam 47/99 48 31/56 55 40/59 68
Cefalotina 30/76 40 3/48 6
Cefepime 47/98 48 42/61 69 50/59 85
Cefotaxima 33/70 47 23/46 50
Ceftazidima 43/91 47 31/60 52 38/55 69
Ceftriaxona 45/92 49 33/62 53
Ciprofloxacina 106/183 58 74/118 63 46/83 55 45/57 79 52/58 90
Clindamicina 130/207 63 99/133 74
Eritromicina 82/208 39 71/126 56 1/2 50 2/2 100
Ertapenem 22/26 85 11/11 100
Estreptomicina 35/40 88 26/26 100
Gentamicina 131/196 66,8  109/129 85 59/98 60 47163 75 49/60 82
Imipenem 98/99 99 61/62 98 56/58 97
Levofloxacina 1/3 33 37/41 90
Linezolida 97197 100 60/61 98 3/3 100
Meropenem 39/40 98 19/19 100 52/54 96
Oxacilina 95/210 45 96/133 72
Penicilina G 17/150 11 10/103 10
Piperacilina+tazobactam 72/93 77 49/58 85 56/57 98
Polimixina B 29/30 97 12/12 100 31/31 100
Sulfametoxazol-trimetoprim  67/156 42 69/98 70 46/95 48 31/51 61
Teicoplanina 198/201 99 123/123 100 1/2 50
Tetraciclina 47/61 77 30/35 86
Ticacilina+clavulanato 34/40 85
Tobramicina 15/15 100
Vancomicina 208/208 100 129/129 100 2/3 67
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V1. DISCUSSAO

A identificacdo de microrganismos em hemoculturas e a anélise de suscetibilidade dos
mesmos fornecem importantes indicadores para a reducdo da mortalidade através de uma
terapéutica antibacteriana racional. Para isso ¢ de suma importancia a distingdo entre
contaminacdo e infeccdo, uma vez que o diagnodstico equivocado leva a tratamentos

antimicrobianos desnecessarios € consequentemente ao desenvolvimento de resisténcia.

(Minto et al., 1999)

No presente trabalho observou-se que 0s microrganismos isolados com maior
frequéncia de pacientes internados foram os Staphylococcus coagulase negativo (27,7%).
Estes microrganismos representam os principais componentes da microbiota da pele e mucosa
humana, sendo muitas vezes considerados contaminantes na pratica médica. Brian et al.
(2010) em um estudo retrospectivo multicéntrico realizado nos EUA identificaram
Staphylococcus coagulase negativo como 0 microrganismo mais prevalente, correspondendo a
37% das amostras analisadas, no entanto apenas 10% destes representavam ICS verdadeira
(Brian et al., 2010). Outro trabalhos, como o desenvolvido por Thylefors et al. (1998),
evidenciaram, em andlise de revisdo, que o Staphylococcus coagulase negativo foi
contaminante em 69% a 94% das hemoculturas. (Thylefors et al., 1998; Weinstein et al.,

2003; Rupp et al.,1994)

No entanto, cada vez mais vem crescendo a importancia deste microrganismo no
ambiente hospitalar. Este fato resulta provavelmente do grande numero de pacientes
hospitalizados debilitados e imunossuprimidos, além do grande emprego de procedimentos
invasivos (Kloss et al., 1994; Gdngora-Rubio et al., 1997). Portanto a maior prevaléncia de
Staphylococcus coagulase negativo dentre os isolados neste estudo deve ser avaliado de forma

criteriosa e novos estudos devem ser desenvolvidos para que a partir da correlagéo clinico—
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laboratorial seja possivel a distingdo entre hemoculturas verdadeiras e a contaminacdo da

amostra em uma etapa qualquer da coleta.

Os dados do presente trabalho demonstraram que 43,9% das bacteremias foram
causadas por microrganismos gram-negativos e 52,7% por cocos gram-positivos. Esses
achados divergem dos dados obtidos por Biedenbach et al. (2004) em um estudo multicéntrico
que monitorou ICS em centros medicos da América do Norte, América Latina e Europa.
Segundo estes autores, diferentemente das ICS na América do Norte, na America Latina 0s
microrganismos gram-negativos sdo os mais frequentemente isolados. (Biedenbach et al.,
2004; Gaynes & Edwards, 2005; Velasco et al., 2003). Ja Ribas et al. (2007) ao avaliarem a
prevaléncia de ICS em um hospital universitario brasileiro observaram maior prevaléncia dos
cocos gram-positivos (66%) nas bacteremias analisadas em consonancia com o presente
estudo. Em registros do hospital de ensino de Porto Alegre, RS, 0s gram-positivos também

foram mais frequentes. (Biedenbach et al., 2004; Ribas et al., 2007; Silbert et al., 1996)

Na distribuicdo da prevaléncia, por ano, dos microrganismos mais prevalentes isolados
de hemoculturas foi observado o maior percentual da prevaléncia dos gram-positivos em 2008
e dos gram-negativos em 2010 a custa dos aumentos de Staphylococcus coagulase negativo no
primeiro e de K. pneumoniae e Enterobacter spp. no segundo. Entre os gram-negativos, a K.
pneumoniae foi o patdgeno mais comum na maior parte do estudo, com aumento importante
em 2010, quando foi responsavel por 20% das ICS. Este patdgeno também esteve entre os
gram-negativos mais frequentes causadores de bacteremia no estudo desenvolvido por Ribas

et al. (2007) no Brasil, correspondendo a 23,5% das amostras. (Ribas et al., 2007)

O trabalho desenvolvido por Ribas et al. (2007) também obteve resultados semelhantes
quanto as espécies mais frequentemente isoladas nas hemoculturas. No atual estudo o S.

aureus foi o segundo microrganismo mais prevalente, sendo responsavel por 15,9% das
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hemoculturas, seguido por K. pneumoniae, Enterobacter spp., P. aeruginosa e E. coli.
Biedenbach et al. (2004) também observaram estes microrganismos entre 0s dez mais

prevalentes nas ICS na América Latina. (Ribas et al., 2007; Biedenbach et al., 2004)

As bacteremias polimicrobianas foram detectadas em 1,95% das hemoculturas
avaliadas, resultado semelhante ao encontrada por Guilarde et al. (2007) (1,7%) em um
hospital universitario brasileiro. (Guilarde et al., 2007) . A literatura internacional, no entanto,
aponta para uma prevaléncia variando de 6% a 32%. Essas hemoculturas sdo de grande
relevancia no ambiente hospitalar uma vez que costumam ocorrer em pacientes com alguma
doenca sobrejacente ou que foram submetidos recentemente a algum procedimento invasivo e
estdo associadas a uma taxa de mortalidade de aproximadamente o dobro daquela encontrada

nos pacientes com bacteremia monomicrobiana. (Kiani et al., 1979; Cooper et al., 1990)

Quando a freqliéncia dos patogenos foi avaliada segundo a idade do paciente, a
variabilidade da distribuicdo foi detectada para algumas espécies. Staphylococcus coagulase
negativo foram mais comumente isolados desde os pacientes mais jovens até os idosos, com
maior frequencia entre as criangas. Um estudo com pacientes pediatricos nos EUA
encontraram um papel igualmente importante para estes patdgenos como causa de ICS em
criangas. Dados recente sugerem que a transmissdo cruzada de linhagens endémicas de
Staphylococcus coagulase negativo entre pacientes vulneraveis pode desempenhar um papel
importante na predominancia deste patdgeno em pacientes jovens hospitalizados. No atual
trabalho o Streptococcus pneumoniae, foi também mais frequente nos pacientes pediatricos.
Estas informacgdes se correlacionam bem com os dados encontrados por Richards et al.

(1999). (Richards et al., 1999)

Quanto ao perfil de suscetibilidade das culturas positivas, pode-se verificar que 44,5%

dos cocos gram-positivos foram resistentes a oxacilina, fato que restringe a profilaxia com uso


http://www.uptodate.com/contents/gram-negative-bacillary-bacteremia-in-adults/abstract/6

33

de cefalosporina devido a resisténcia intrinseca por beta-lactamase, contribuindo para o
aumento de morbidade (Martins Jr et al., 2009). O Staphylococcus coagulase negativo
apresentou percentual de resisténcia & oxacilina de 55%, sendo inferior aquela encontrada por
Ledo et al. (2007), que verificaram resisténcia de 66,4%. (Le&o et al., 2007) A resisténcia do
S. aureus ao mesmo antimicrobiano foi de 28%, ja Meneghetti et al. (2004) e Silva CM et al.
(2006), verificaram em hospitais universitarios brasileiros, 37,1% e 67% de resisténcia,

respectivamente. (Meneghetti et al., 2004; Silva et al., 2006)

A menor prevaléncia de Staphylococcus coagulase negativo e S. aureus resistentes a
oxacilina, no atual estudo, pode estar relacionada a identificacdo precoce e isolamento de
portadores assintomaticos, além da adocdo de outras medidas de precaucgdes a fim de evitar a

disseminacédo e medidas de controle para reduzir a presséo seletiva dos antimicrobianos.

Quase a totalidade dos cocos gram-positivos testados foi sensivel a vancomicina e
teicoplanina, drogas conhecidas pelo excelente desempenho frente as cepas resistentes a
oxacilina. A linezolida apresentou resisténcia inferior a 1%, extremamente eficiente para o
combate a bactérias gram-positivas resistentes a vancomicina. No entanto, ja tem sido
relatado o surgimento de resisténcia bacteriana a linezolida, devido principalmente a
administracdo prolongada do antibitico a pacientes infectados com cepas multirresistentes.

(Silveira et al., 2006; Gonzales et al., 2001)

Quanto ao perfil de suscetibilidade das culturas para gram-negativos, a maioria dos
isolados foi sensivel a polimixina B (96,5%), cuja acdo antimicrobiana, essencialmente,
restringe-se a esse grupo de microrganismos, em especial aqueles resistentes a maltiplas
drogas. Outra droga com bom percentual de sensibilidade entre os gram-negativos foi o

imipenem (94,4%), carbapenémico conhecido pelo amplo espectro de acdo, cobrindo muitos
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microrganismos gram-positivos e gram-negativos e reservados para as infec¢oes hospitalares

grave, com faléncia terapéutica a outras drogas. (Rouveix et al., 1986)

No atual estudo, a K. pneumoniae e 0s Enterobacter spp. apresentaram alta
sensibilidade aos carbapenémicos e baixa sensibilidade a ampicilina, superior ao encontrado
por Silva CM et al. em um hospital brasileiro: 96% e 54% de sensibilidade da K. pneumoniae
ao imipenem e meropenem, respectivamente e 87% e 37% de sensibilidade do Enterobacter
spp. aos mesmos antibioticos (Silva et al., 2006). Segundo a literatura, a resisténcia aos
carbapenémicos vem crescendo entre os isolados clinicos da familia Enterobacteriaceae,
sendo atribuida a producéo de novas beta-lactamases capazes de hidrolisa-los (Tsakris et al.,
2009). Quanto a ampicilina, Silva et al. também demonstraram a baixa sensibilidade dos
microrganismos para essa droga (20%), sendo no presente estudo, juntamente com a
penicilina G (18,9%) o antibiotico com pior resultado de sensibilidade (19,3% dos gram-
positivos e 9,8% dos gram-negativos). Estes resultados mostram a ineficacia da ampicilina e

penicilina G para o tratamento das ICS (Silva et al., 2006)

Os microrganismos mais prevalentes isolados, com exce¢do da P. aeruginosa,
apresentaram sensibilidade baixa a maioria das cefalosporinas testadas, em geral inferior a
55%, portanto a associacao desta droga aos tratamentos empiricos da bacteremia em pacientes
graves ou imunocomprometidos para cobertura de gram-negativos deve ser desaconselhado

quando ndo for suspeitada infec¢do por P. aeruginosa.

A P. aeruginosa apresentou taxas de sensibilidade aos antimicrobianos, em geral,
superior as encontradas em estudos anteriores desenvolvido no pais. O aztreonam (68%) e a
ceftazidima (69%) foram os antibidticos com pior resultado para este patdgeno. Observou-se
sensibilidade para o aztreonam, em outros trabalhos, variando de 72,2% a 36% e para a

ceftazidima variando de 68,1% a 50% (Paviani et al., 2004; Soares et al., 2005; Biedenbach et
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al., 2004). Todas as amostras deste microrganismo avaliadas para tobramicina e polimixina B

foram sensiveis, sendo uma alternativa as P. aeruginosa multiressistentes.

A identificacdo dos microrganismos e a avaliacdo da suscetibilidade, proposta neste
estudo, contribui para a racionalizagdo da terapia antimicrobiana e reducdo da morbi-
mortalidade relacionadas as ICS. Por se tratar de um estudo retrospectivo, descritivo, baseado
somente na avaliacdo dos resultados de hemoculturas este trabalho apresenta algumas
limitacOes. As ICS ndo foram diferenciadas em comunitérias e hospitalares, sendo incluidas
no estudo todas as hemoculturas positivas de pacientes internados. A falta de dados clinicos
dos pacientes impossibilitou a distin¢do entre bacteremias verdadeiras e contaminacao e, por
fim, também n&o foi considerado o percentual de hemoculturas positivas, dado importante

para avaliar os rendimentos das culturas de sangue.

Portanto, devido a importancia destas infeccdes no ambiente hospitalar e as
deficiéncias acima citadas, outros estudos devem ser desenvolvidos para avaliar quéo
diferentes sdo as caracteristicas das hemoculturas das ICS nosocomiais e comunitarias,
distinguir hemoculturas verdadeiras de contaminacdo da amostra e apreciar a indicacdo
racional das culturas pela equipe de saude, a fim da elaboracédo e implementacdo de medidas
mais efetivas de prevencdo e controle das infeccBes nosocomiais, otimizando 0s servicos

oferecidos pelas equipes de salde.
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VII. CONCLUSAO

1. Os cocos gram-positivos foram mais prevalentes do que os microrganismos gram-

negativos;

2. Os Staphylococcus coagulase negativo foram mais prevalentes em todas as faixas-etarias,

com maior percentual entre as criangas;

3. O S. aureus foi 0 segundo microrganismo mais isolado, seguido pela K. pneumoniae,

Enterobacter spp., P. aeruginosa e E. coli;

4. Menos da metade dos cocos gram-positivos foram resistentes a oxacilina. Os
Staphylococcus coagulase negativo e 0s S. aureus apresentaram percentuais de resisténcia

inferiores aos descritos na literatura;

5. Os microrganismos mais prevalentes isolados, com excecdo da P. aeruginosa,

apresentaram sensibilidade baixa a maioria das cefalosporinas testadas;

6. Quase a totalidade dos cocos gram-positivos testados foi sensivel a teicoplanina,
linezolida e vancomicina. A maioria dos gram-negativos foi sensivel a polimixina B,

estreptomicina e aos carbapenémicos;

7. A ampicilina e a penicilina G foram os antibiéticos com pior percentual de sensibilidade,
portanto o uso destes dois antimicrobianos no tratamento empirico das bacteremias deve

ser desaconselhado.
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VilIl. SUMMARY

CHARACTERISTICS OF PATIENTS® BLOOD CULTURES AT A UNIVERSITY
HOSPITAL OF SALVADOR, BAHIA, 2007 TO 2011

INTRODUCTION: Bloodstream infections (BSI) are a serious complication of critically ill
patients and are the most prevalent infections in the hospital environment. Ally the prevalence
of microorganisms in BSI, it’s of supreme importance to understand the growing impact of
microbial selection in the public health, contributing to the emergence and maintenance of
bacterial resistance and hindering the institution of therapy. Therefore it is essential to give
information about the characteristics of blood cultures to rationalize antimicrobial therapy.
OBJECTIVES: To identify the main microorganisms isolated from blood cultures in patients
admitted to a university hospital in Salvador, Bahia, from January 2007 to December 2011
and evaluate the antimicrobial susceptibility. METHODS: A retrospective study conducted in
the Bacteriology Laboratory of the Complexo Universitario Hospitalar Professor Edgard
Santos, based on the results of blood cultures and antibiograms. RESULTS: It was obtained
869 positive blood cultures from 699 patients, 43.9% were caused by Gram-negative and
52.7% by Gram-positive. The Staphylococcus coagulase-negative was the most frequently
isolated (27.7%), followed by Staphylococcus aureus (15.9%) and Klebsiella pneumoniae
(11.9%). The evaluation of the susceptibility profiles showed vancomycin (99.8%), linezolid
(99.5%) and teicoplanin (98.9%) as drugs, which Gram-positive microorganisms, in general,
were more sensitive. Gram-negatives were more sensitive to polymyxin B (96.5%),
streptomycin (95%) and imipenem (94.4%). DISCUSSION AND CONCLUSION: The
higher prevalence of Staphylococcus coagulase-negative isolated among this study should be
evaluated carefully, since according to the literature large percentage of these is
contamination. 44.5% of gram-positive were resistant to oxacillin, however the S. aureus
showed only 28% resistance to this antimicrobial agent. The most prevalent microorganisms
isolated, with the exception of P. aeruginosa showed low sensitivity to most cephalosporins
tested, in general less than 55%. The sensitivity to ampicillin and penicillin G was the lowest
found, with values lower than 20%, therefore the use of these antibiotics in empirical

treatment of bacteremia should be discouraged.

Keywords: 1. Microorganisms 2. Blood cultures 3. Antibiograms
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IX. ANEXOS
Anexo 1. FICHA DE COLETA DE DADOS

Hemoculturas de Pacientes Internados no Complexo HUPES

Cepan: Lab. n:
Paciente (iniciais): Sexo: Masc.(1) Fem.(2)
Idade: Datadacoleta: /[

Uso de antibi6tico:

Observacgoes:

Microrganismos isolados: E. coli (1), S. saprophyticus (2), Klebsiells spp (3), Proteus spp (4),
Enterococcus spp (5), Staphylococcus coagulase negativo (6), Staphylococcus aureus (7),

Pseudomonas aeruginosa (8), Candida spp (9) e outros (10).

Antibidtico Sensivel (1) Resistente (2)

amicacina

amoxacilina+clavulanato

ampicilina+sulbactam

ampicilina

aztreonam

cefalotina

cefepime

ceftazidima

ceftriaxona

ciprofloxacina

clindamicina

eritromicina

ertapenem

estreptomicina

gentamicina

imipenem

levofloxacina

linezolida

meropenem

nitrofurantoina

norfloxacina

oxacilina

penicilina G

piperacilina+tazobactam

polimixina b

tetraciclina

teicoplanina

tigeciclina

tobramicina,

vancomicina

sulfametoxazol-trimetoprim




Anexo 2. PARECER DO COMITE DE ETICA

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS-
UFBA - HUPES

~ PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP |
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Determinagdo da frequéncia e perfil de resisténcia a microbianos em hemoculturas
realizadas no HUPES no periodo de 2007 a 2011
Pesquisador: maria ermecilia almeida melo

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 08580313.0.0000.0049

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 214.308
Data da Relatoria: 21/03/2013

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo de revisdo do banco de dados do Laboratério de Microbiologia do
Hospital Universitario Professor Edgar Santos para identificar os principais microrganismos isolados de
hemoculturas provenientes de 200 pacientes hospitalizados no referido Hospital, no periodo de janeiro de
2007 a dezembro de 2011, e avaliar o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antimicrobianos dos

microrganismos isolados nestas hemoculturas.

Objetivo da Pesquisa:

Geral

- Identificar os principais microrganismos isolados de hemoculturas provenientes de pacientes hospitalizados
no Hospital Universitario Professor Edgar Santos no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011.
- Avaliar o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antimicrobianos dos microrganismos isolados nestas

hemoculturas.

Especificos

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- °
UFBA - HUPES

- Avaliar a diferenca de prevaléncia dos microrganismos isolados quanto ao género (masculino/feminino) do
paciente. _ )
- Avaliar a diferenga de prevaléncia dos microrganismos isolados quanto a idade do paciente.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:
O estudo ndo trara risco ou beneficio direto aos pacientes, visto que a pesquisa analisara descritivamente e
retrospectivamente apenas os resultados das hemoculturas dos mesmos. A identidade do paciente ndo sera

observada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O protocolo apresenta delineamento adequado, e ndo fere a ética segundo a Res. CNS 196/96.

Consideragées sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Os termos de apresentagdo obrigatéria foram apresentados.

Recomendacgoes:
Sem recomendagdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto aprovado sem recomendagdes.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Né&o
Consideragoes Finais a critério do CEP:

N&o ha impedimento ético para a realizagédo do estudo.

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 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem IV.2.d).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apo6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Iltem V.3) que

requeiram agéo imediata.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n°- 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS-
UFBA - HUPES

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do 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 modificagées 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.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

término do estudo.

Projeto Aprovado.

SALVADOR, 08 de Margo de 2013

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n°® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-080

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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