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RESUMO

Introducado: bacteremia € uma das complica¢cdes mais frequentes e graves que
acometem, principalmente pacientes imunodeprimidos. E responsavel por prolongar
o periodo de hospitalizacdo e esta associada com elevadas taxas de morbidade e
mortalidade dos pacientes internados.

Objetivo: identificar os microrganismos associados a bacteriemia e analisar seu
perfil de sensibilidade frente aos antimicrobianos em um Hospital Terciario.
Métodos: foi realizado um estudo retrospectivo e transversal, no qual foram
incluidas todas as hemoculturas em que houve o crescimento de microrganismos
viaveis.

Resultados: um total de 1080 amostras foram avaliadas neste estudo. O patdégeno
mais isolado foi o Staphylococcus epidermidis (24 %/n=259), seguido do
Staphylococcus hominis (6,8 %/n=74). Todas as bactérias Gram-positivas foram
sensiveis frente a daptomicina, tigeciclina, linezolida e vancomicina. Além do mais,
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42,31 % dos isolados do género Staphylococcus foram caracterizados
fenotipicamente como Staphylococcus coagulase negativa resistentes & meticilina
(MRSCoN).

Concluséo: a maioria das bacteremias foram ocasionadas por Staphylococcus
coagule negativos (SCoN). Entre esses, uma taxa consideravel foi resistente a
meticilina. Dessa forma, o antibioticoterapia deveriam ser reconsiderados,
principalmente nos pacientes que sobem a bordo escolas nas unidades criticas.

Palavras-chave: bacteriemia, Staphylococcus, antibacterial.

RESUMEN

Introduccidn: La bacteriemia es una de las complicaciones mas comunes y graves
que afectan principalmente a pacientes inmunocomprometidos. Incrementa la
hospitalizacion y se relaciona con una alta morbilidad y mortalidad.

Objetivo: identificar los microorganismos asociados con bacteriemia y analizar su
perfil de susceptibilidad antimicrobiana en un hospital de tercer nivel.

Métodos: estudio retrospectivo y transversal que incluyé todos los hemocultivos
que mostraron crecimiento de microorganismos viables. Se estudiaron 1080
cultivos.

Resultados: El organismo mas aislado fue Staphylococcus epidermidis (24 % /

n = 259), seguido por Staphylococcus hominis (6,8 % / n = 74). Todas las
bacterias grampositivas fueron susceptibles a la daptomicina, tigecyline,
vancomicina y linezolid. Por otro lado, el 42,31 % de Staphylococcus coagulasa
negativos aislados se caracterizaron fenotipicamente como resistente a la meticilina
(MRSCon).

Conclusiones: la mayoria de las bacteriemias fueron causadas por Staphylococcus
coagulasa negativo con una importante resistencia a la meticilina; en consecuencia,
la institucion debe volver a analizar el tratamiento antibiético principalmente para
pacientes hospitalizados en unidades de cuidados criticos.

Palabras clave: bacteriemia, Staphylococcus, antibacterial.

ABSTRACT

Introduction: bacteremia is one of the most common and serious complications
that mainly affect immunocompromised patients. It accounts for the extension of
hospitalization and is related to high morbidity and mortality rates in inpatients.
Objective: to identify microorganisms associated with bacteremia and to analyze
their antimicrobial susceptibility profile in a tertiary hospital.

Methods: retrospective and cross-sectional study including all the hemocultures
that showed viable microorganism growth.

Results: one thousand eighty samples were evaluated in this study. The most
isolated pathogen was Staphylococcus epidermidis (24 %/n=259), followed by
Staphylococcus hominis (6.8 %/n=74). All Gram-positive bacteria were susceptible
to Daptomycin, Tigecyline, Vancomycin and Linezolid. On the other hand, 42.31%
of the isolated Coagulase-negative Staphylococcus were phenotipically
characterized as methicillin-resistant (MRSCon).
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Conclusions: the majority of bacteriemias was caused by Coagulase negative
Staphylococcus with significant methicillin-resistance; consequently, the institution
must reanalyze the antibiotic treatment mainly for hospitalized patients in critical
care units.

Keywords: bacteremia, Staphylococcus epidermidis, antibacterial drugs.

INTRODUCAO

Bacteremia ou Infeccdo da corrente sanguinea (ICS) caracteriza-se pela presenca
de microrganismos viaveis na corrente sanguinea e estd, frequentemente,
associada a consideraveis taxas de morbidade e mortalidade.* As ICS séo
responsaveis por complicacdes graves, especialmente, em pacientes
imunodeprimidos, prolongando o tempo de hospitalizagéo.?

A hemocultura € um exame especifico e de grande importancia no diagnéstico das
ICS. Essas infec¢des sao predominantemente ocasionadas por bactérias, sendo que
as Gram-positivas (GP) encontram-se entre os principais agentes isolados, e as
Gram-negativas (GN) associadas a uma maior mortalidade.?3 As bacteremias sdo
ocasionadas especialmente por microrganismos de origem hospitalar resistentes a
varias classes de antimicrobianos.? Staphylococcus coagulase negativo (SCoN)
figuram entre os mais isolados, sendo o Staphylococcus epidermidis o prevalente.
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Candida spp., Pseudomonas aeruginosa
e Enterobacter spp. também tém grande envolvimento neste tipo de infeccdo.*®

O numero elevado de procedimentos e o tempo de internagao realizados no
ambiente hospitalar atuam como fatores predisponentes para bacteremias.® Nos
ultimos anos, observou-se um aumento na incidéncia de casos relacionados ao uso
de materiais médicos artificiais, como os cateteres vasculares, que sdo facilmente
colonizados por bactérias.” Destacam-se os SCoN como os principais colonizadores
e formadores de biofilmes, bem como, algumas cepas resistentes a meticilina.®° A
escolha da terapia antimicrobiana empirica representa um fato complexo,
relacionado a histoéria do paciente e aos padrfes de sensibilidade dos patégenos ja
relatados.®°

Dessa forma, este estudo teve como objetivo identificar os microrganismos
associados a bacteremia, juntamente com a avaliacdo dos perfis de sensibilidades
frente aos antimicrobianos, em um Hospital Terciario, no periodo de 1 ano (2012-
2013).

METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo e transversal com levantamento
epidemioldgico dos dados, onde se analisaram todas as hemoculturas positivas dos
pacientes atendidos no HUSM, no periodo de marco de 2012 a marco de 2013.
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Todas as culturas de sangue coletadas foram processadas conforme Procedimento
Operacional Padréo (POP) do Laboratério de Analises Clinicas (LAC) do HUSM.

As unidades do HUSM, em que se encontravam os pacientes atendidos foram:
Clinica Médica (CM), Centro de Tratamento da Crianga com Cancer (CTCriaC),
Centro de Transplante de Medula Ossea (CTMO), Clinica Cirargica (CC), Centro
Obstétrico (CO), Pediatria e Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (PED/UTI-RN),
Pronto Atendimento (PA), Unidade Toco-Ginecoldgica (TG) e Unidade de Terapia
Intensiva Adulto (UTI).

As culturas de sangue foram solicitadas quando havia presenca de algum sinal
clinico, como: aumento da temperatura corporal (= 38°C) ou hipotermia (< 36°C),
leucocitose (=10 000 leucécitos/mm?3, especialmente com desvio a esquerda) ou
granulocitopenia absoluta (< 1000 leucécitos/mm?). Essas amostras foram
analisadas através do sistema automatizado BACTEC 9240® (Becton Dickinson,
Sparks, MD) e foram consideradas positivas quando houve o crescimento de um ou
mais microrganismos em cada amostra. Na sequéncia foi realizada a bacterioscopia
direta do caldo de cultura (coloracédo pelo método de Gram) e a semeadura em
placas contendo agar chocolate, agar MacConkey e agar sangue azida.

ApoOs a semeadura, as placas foram incubadas em estufa bacterioldgica a 35 + 2°C,
por 18 a 24 horas (h). Os testes de identificacdo das bactérias isoladas e os perfis
de sensibilidade frente aos antimicrobianos foram efetuados utilizando o sistema
automatizado MicroScan® (Simens) e Vitek®. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), sob o
numero 10291913.3.0000.5346.

RESULTADOS

No periodo deste estudo foram caracterizadas 1 080 hemoculturas positivas
realizadas nos pacientes admitidos no HUSM. Dessas culturas, em 69,2 % (748/1
080) foram isoladas bactérias GP, 22,9 % (247/1080) de GN e 7,9 % (85/1 080) de
fungos. A PED/UTI-RN foi a unidade com a maior porcentagem de isolamento 24,3
% (10,3 %/14 %), seguido da CM com 18,8 % (203/1 080). S. epidermidis (24
%/n=259) foi 0 microrganismo predominante em aproximadamente todos os
setores hospitalares, seguido do Staphylococcus hominis (6,8 %) (tabela 1).

Tabela 1. Microrganismos prevalentes isolados nas hemoculturas positivas de pacientes atendidos no HUSM e respectivos setores de internagdo
no periedo de 1 ano (2012-2013), SM/RS

Setor de internag3o Microrganismos (%)™
5. epidermidis | S. hominis | 5. haemolyticus | P. aeruginosa | K. pneumoniae | Candida spp. | BGP | S. aureus

cM 10,4 12,2 16,4 15,4 34,4 29 16,4 28,3
CTCriaC 15,4 6,8 1,4 6,2 17,2 4,8 3,3 1,9

CTMO 5,8 - 6,8 - 1,6 - - -
cc 5 4 4,1 9,2 12,5 12,9 1,6 7,6
co 3,1 4 4,1 1,5 - 3,2 19,7 5,7
PED/UTI-RN 36,4 36,5 24,7 17 18,7 21 13,1 17
PA 9,7 14,9 9,6 41,5 9,4 11,4 36,1 32,1

TG 4,6 2,7 3,9 - - - - -
uTI 9,6 18,9 27,4 9,2 6,2 17,7 9,8 7.4
Total (1080) 24 6,8 6,8 6 5,9 5,7 5,6 4,9

*= Porcentagem realizada para cada microrganismo. CM = Clinica Médica; CTCriaC = Centro de Tratamento da Crianga com Cancer;
CTMO = Centro de Transplante de Medula Ossea; CC = Clinica Cirtirgica; CO = Centro Qbstétrico; PED/UTI-RN = Pediatria/Unidade de Terapia Intensiva de Recém Nascido;
PA = Pronto Atendimento; TG = Unidade Toco-Ginecolégica e UTI = Unidade de Terapia Intensiva Adulto. S. epidermidis = Staphylococcus epidermidis; S. hominis = Staphylococcus hominis;
S. haemolyticus = Staphylococcus haemolyticus; P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa; K. pneumoniae = Klebsiela pneumnoniae; BGP = Bacilo Gram-positivo; S. aureus = Staphylococcus aureus.

Em relagdo ao género dos pacientes envolvidos nesse estudo, ndo houve grande
variacdo, com leve predominio do género masculino, que apresentou 50,6 %
(547/1 080) das hemoculturas positivas. Na tabela 2 pode-se observar o perfil de
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sensibilidade frente aos antimicrobianos testados em relacdo aos microrganismos
prevalentes. Os perfis de sensibilidade seguem as recomendacdes doClinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) vigente de cada ano de estudo.':'2 Ainda,
42,3 % dos isolados do género Staphylococcus foram caracterizados
fenotipicamente como Staphylococcus coagulase negativa resistentes a meticilina
(MRSCoN).

Tabela 2. Perfil de sensibilidade frente aos antimicrobianos testados em relagdo aos principais microrganismos isolados das hemoculturas positivas
dos pacientes atendides no HUSM pelo periodo de 1 ano (2012-2013), SM/RS

Microrganismos (%)

Antimicrobianos 3. s 3. 3 P BGP 3
epidermidis | hominis | haemolyticus | aseruginosa | pneumoniae aureus
Acido Fusidico 88,3 65,4 96,4 - - - 100
Amicacina - - - 26,7 96,7 -
Am oxicilina/Clavulanato 23,6 5,6 0 - 50 30 60
Am picilina 0 1] 0 0 0 0 0
Ampicilina/Sulbactam 26,8 5,6 11,1 0 46,1 - 70
Benzilpenicilina 2,1 0 74 - - - 16,2
Cefalotina - - - 0 45,8 - -
Cefepime - - - 37,9 57,9 - -
Cefotaxima - - - 6,4 50 - -
Cefoxitina - - - 0 - - -
Ceftazidima - - - 44,4 57,6 - -
Ceftriaxona 27,3 5,6 11,8 - 40,9 25 70
Ciprofloxacino 47,6 379 25 74,6 58,3 75 91,8
Clindamicina 40,6 23 41,4 - - 16,7 | 77,3
Colistina - - - 100 94,1 - -
Daptomicina 100 100 - - - - 100
Eritromicina 20,1 9.4 6,9 - - - 65,4
Gentamicina 52,8 71,4 32,9 54,2 58,3 81,8 92,4
Imipenem - - - 32 94,6 - -
Levofloxacino 55,2 389 47,4 100 45,8 - 66,7
Linezolida 100 100 100 - - 100 100
Mercpenem - - - 38,2 96,7 - -
Moxacilina 47,1 345 21,8 - - - 95,2
Norfloxacino 43,7 29,1 20 - - - 95,1
Oxacilina 22,7 10,9 9,6 - - 25 82,3
Penicilina 1,8 0 5,6 - - - 9,1
Piperacilina/Tazobactam - - - 42,4 - - -
Polimixina B - - - 100 - - -
Rifam picina 86,9 89,2 78,1 - - - 98,1
Teicoplanina 95,9 85,1 96,3 - - - 95,4
Tetraciclina 66,1 82,4 - - 43,7 - 100
Tigeciclina 100 100 100 0 81,1 - 100
Tobramicina - - - 94,4 43,7 - -
Trimetoprim /Sulfametoxazol 46,7 39,7 54,9 - 25 63,6 96,1
Vancomicina 100 100 100 - - - 100

*Taxa referente a sensibilidade frente aos antimicrobianos.
**Para a Candida spp. ndo é realizado o perfil de sensibilidade, pois o tratamento € realizado com antifiingicos. 5. epidermidis = Staphylococcus epidermidis;
5. hominis = Staphylococcus hominis; 5. haemolyticus = Staphylococcus haemolyticus; P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa; K. pneumoniae = Kiebsiela pneumoniae;
BGP = Bacilo Gram -positivo; 5. aureus = Staphylococcus aureus.

DISCUSSAO

De acordo com os dados obtidos neste estudo, verificamos um elevado niumero de
hemoculturas positivas, 1 080 em apenas 1 ano. Fernandes e col.(2011) e Cunha e
Linardi (2013), realizaram estudos em amostras de hemocultura em hospitais do
estado de Minas Gerais durante 1 ano. Os autores descreveram que as analises
foram efetuadas em apenas 98 e 64 hemoculturas positivas, respectivamente. Cabe
ressaltar que estes estudos?®4 foram realizados por metodologia convencional, que
por muitas vezes nao identifica o patégeno causador da bacteremia, diferentemente
do que acontece nas metodologias automatizadas. Observamos ainda, que a alta
incidéncia de ICS, e consequentemente de hemoculturas positivas, pode ser
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justificada, além do método utilizado em estudo, pela grande demanda de
atendimentos em nosso hospital, jA que o HUSM é referéncia regional, o qual
realiza atendimentos ambulatoriais e internagdes em diversas especialidades.

Em relacao aos diferentes microrganismos isolados foi possivel constatar a
predominancia de bactérias GP. Em um estudo descrito por Cunha e Linardi,
também houve prevaléncia deste grupo de bactérias (79,7 %).** Ledo e
colaboradores. (2007), em um hospital universitario de Goias, reportaram a mesma
taxa de isolamento para GP e GN em sua pesquisa avaliando apenas culturas de
sangue de pacientes internados em UTI.2® O predominio de microrganismos GP em
hemoculturas ocorre uma vez que a maioria dessas bactérias faz parte da
microbiota normal da pele do ser humano e colonizam os cateteres dos pacientes.'®

Em relacdo aos setores hospitalares, a PED/UTI-RN foi a unidade que ocorreu a
maior porcentagem de isolamento, seguida da CM. Fernandes e colaboradores
reportaram que a UTI-RN juntamente com a PED apresentaram 20 % dos
isolamentos.® Ja Cunha e Linardi, encontraram uma porcentagem muito inferior no
setor da PED, apenas 4,7 %, sendo que a unidade mais frequente de seu estudo foi
a CM (56,3 %).'* No Brasil 60 % da mortalidade infantil ocorre no periodo neonatal
e a sepse € a causa mais frequente desses 6bitos,!” dessa forma, podemos sugerir
que isso seja a consequéncia do maior niumero de hemoculturas positivas na
pediatria.

Os SCoN (48,2 %) foram os microrganismos prevalentes, e entre esses 0 S.
epidermidis o mais isolado (24 %). Ainda, foram isolados P. aeruginosa (6 %), K.
pneumoniae (5,9 %) e S. aureus (4,9 %). Fernandes e col., isolaram 22,5 % de S.
Epidermidis,*® dado semelhante ao de nosso estudo. Porém, estes pesquisadores
encontraram uma maior presenca de S. aureus (18,4 %) e de K. pneumoniae

(17,3 %).1% Além do mais, Cunha e Linardi também identificaram o S. epidermidis
como o mais prevalente, no entanto com uma porcentagem maior (40,6 %).1* Os
ScoN com o passar dos anos, passaram a ter um significado importante como
agentes etioldgicos de bacteremias, tanto em RN como em pacientes com o sistema
imune debilitado.®

Ja no que se refere ao género dos pacientes, néo foi observado diferenca, o
masculino teve 50,65 % das ICS, dado aproximado ao relatado por Cunha e Linardi
(55,74 %) e Guilarde e col. (2007), 55,8 %.1° Esse aspecto, normalmente esta
relacionado a assisténcia oferecida em cada nosocémio, que por si s6 faz a selecéo
dos pacientes atendidos, independentemente do género.?°

Em relagcédo ao perfil de sensibilidade, foi possivel observar que os microrganismos
foram sensiveis a daptomicina, tigeciclina, linezolida e vancomicina para bactérias
GP. Cunha e Linardi, também encontraram alta sensibilidade a vancomicina para o
S. epidermidis (92,3 %) e S. aureus (100 %),* assim como Ledo et al., que
relataram 100 % de sensibilidade a vancomicina e a linezolida frente aos SCoN-1®
Sendo assim, quando comparados esses estudos frente ao nosso, o0 HUSM
demonstra o uso racional desses antimicrobianos, que se apresentaram 100 %
sensiveis.

A resisténcia das bactérias aos agentes antimicrobianos € um problema grave no
tratamento de ICS,?! sendo o seu surgimento inevitavel, uma vez que constitui um
mecanismo natural de sobrevivéncia dos microrganismos. Para os profissionais de
salde, tem se tornado um desafio constante, ja que as opc¢des terapéuticas para o
tratamento de algumas infec¢gBes causadas por microrganismos resistentes sdo
cada vez mais restritas.??
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No que se refere a resisténcia, todos os microrganismos mostraram-se 100 %
resistentes a ampicilina e a P. aeruginosa, 100 % de resisténcia a cefalotina e
cefoxitina. Da mesma forma que Da Silva e colaboradores (2006),2® que avaliaram
hemoculturas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
também descreveram que as bactérias GN apresentaram 94 % de resisténcia a
ampicilina.?® E ainda, a P. aeruginosa apresentou indice de 97 % de resisténcia a
cefalotina, eritromicina, tetraciclina e sulfametoxazol/trimetoprima.2°

Este estudo, ainda demonstrou 44 % de resisténcia a meticilina para o patégeno
prevalente, caracterizados como MRSCoN. Dado semelhante ao reportado por nosso
grupo de pesquisa, neste mesmo nosocdmio, entre 2008 e 2009, que constatou
48,4 % de MRSCoN.?* J4, Cunha e Linardi * e Ledo e col.,® encontraram uma taxa
superior, 84,6 % e 66,7 %, respectivamente. O tratamento empirico para
bacteremias deve levar em conta a presenca de cepas MRSCoN, dando preferéncia
para a terapia descalonamento.?®

Através desse estudo foi possivel observar que houve o predominio de bactérias GP
em hemoculturas. Ainda, aproximadamente 50 % das bacteremias no HUSM
ocorreram devido aos Staphylococcus spp, sendo que aproximadamente metade
dessas apresentaram resisténcia frente a meticilina. Esse fato deve ser
reconsiderado quando da instituicdo da antibioticoterapia empirica, principalmente
nos pacientes internados em unidades criticas.

Além disso, estudos de epidemiologia local oferecem importantes subsidios que
devem ser explorados e trabalhados junto a Comissao de Controle de Infeccédo
Hospitalar para a elaboracdo e implementacao de medidas efetivas de prevencado e
controle das infec¢bes. Tais medidas visam a diminui¢cdo do tempo de internacéo,
dos custos hospitalares, assim como, uma importante reducdo das taxas de
morbidade e mortalidade.
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