ARTIGO ORIGINAL

Infeccao de corrente sanguinea em um hospital terciario

Bloodstream infection in a tertiary hospital

Thiago Reis de Santana', Arnaldo Alves Lima Jr.", Iza Maria Fraga Lobo', Jerbnimo Goncalves de Araujo'

Recebido da Universidade Federal do Sergipe.

RESUMO

OBJETIVO: Determinar os microrganismos mais frequentes, o
significado clinico e o perfil de sensibilidade aos antimicrobia-
nos dos agentes isolados nas hemoculturas de um hospital esco-
la. METODOS: Trata-se de um estudo retrospectivo realizado
por meio de levantamento das hemoculturas positivas de um
hospital universitdrio no periodo de 2012 a 2014. RESULTA-
DOS: Das 111 hemoculturas obtidas, os microrganismos mais
isolados foram Staphylococcus epidermidis (27,4%), outros Sta-
phylococcus coagulase-negativos (32,7%) e Staphylococcus aureus
(13,3%). Aproximadamente metade das hemoculturas repre-
sentou pseudobacteriemia, e Staphylococcus coagulase-negativo
foi o contaminante em 89,1% dos casos. A maioria das cepas
de S. aureus apresentou suscetibilidade para oxacilina (66,7%),
enquanto as de Staphylococcus coagulase-negativo exibiram resis-
téncia. Nenhum Gram-positivo apresentou resisténcia a vanco-
micina. Escherichia coli, demais enterobactérias (exceto Klebsiella
pneumoniae) e bacilos Gram-negativos nio fermentadores apre-
sentaram resisténcia para ampicilina + sulbactam, gentamicina e
cefepime, respectivamente. CONCLUSAOQ: Gram-positivos re-
presentaram a maior parte das bactérias isoladas, e todos foram
sensiveis 4 vancomicina. O elevado niimero de contaminantes
podde ser atribuido a antissepsia inadequada na coleta, pois Sta-
phylococcus coagulase-negativo, o contaminante mais frequente,
estd presente na microbiota da pele.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the most frequent microorganisms,
the clinical significance and the susceptibility profile to
antimicrobial agents obtained in blood cultures at a teaching
hospital. METHODS: This was a retrospective study through
the analysis of positive blood cultures at an university hospital in
the period 2012 to 2014. RESULTS: Of the 111 blood cultures
obtained, the most isolated microorganisms were Staphylococcus
epidermidis (27.4%), other coagulase-negative Smphylococcus
(32.7%) and Staphylococcus aureus (13.3%). Approximately half
of blood cultures represented pseudobacteremia, and coagulase-
negative Staphylococcus was the contaminant in 89.1% of cases.
Most S. aureus strains showed susceptibility to oxacillin (66.7%),
while coagulase-negative Staphylococcus showed resistance. No
Gram-positive was resistant to vancomycin. Escherichia coli, other
members of the Enterobacteriaceae (except Klebsiella pneumoniae)
and Gram-negative bacilli non-fermenters were resistant to
ampicillin + sulbactam, gentamicin and cefepime, respectively.
CONCLUSION: Gram-positive bacteria accounted for most of
the bacteria isolated and all were susceptible to vancomycin. The
high number of contaminants can be attributed to inadequate
antisepsis in the collection, as coagulase-negative Staphylococcus,
the most frequent contaminant, is present in the skin microbiota.

Keywords: Bacteremia; Cross infection; Epidemiology; Drug
resistance, microbial; Drug resistance, bacterial; Hospitals, special

INTRODUGAO

Bacteriemia e fungemia podem ser conceituadas como o
aparecimento no sangue de bactérias ou fungos, respectivamen-
te, capazes de causar doenga. A cultura de sangue periférico
constitui importante instrumento para o diagndstico e o tra-
tamento dos casos de infeccio de corrente sanguinea, por meio
do isolamento do patdgeno responsdvel e guiando o uso de anti-
bidticos com o antibiograma, respectivamente.

A obtencio do sangue para cultura requer alguns cuidados.
A antissepsia adequada do local de coleta ¢ fundamental para
evitar contaminagio da amostra com germes que colonizam
a pele. Deve-se solicitar de duas a quatro hemoculturas, com
amostras coletadas em pungées venosas de locais diferentes.
Cada hemocultura pode ser entendida como um conjunto de
culturas, pois compreende todos os frascos de cultura obtidos
pela distribuicio do sangue de apenas uma puncio venosa. Em
adultos, recomendam-se coletar 20 a 30mL de sangue para cada
hemocultura e distribui-los em um frasco de cultura para aeré-
bio e um para anaerébio de forma igual. A coleta deve ocorrer
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preferencialmente antes da utilizacio de antibiéticos ou, caso j4
tenha iniciado uso, no periodo que antecede a proxima dose do
antimicrobiano.!”

Diante de uma hemocultura positiva, pode-se questionar a
possiblidade de contaminagao da amostra ou considerd-la como
infeccao de corrente sanguinea verdadeira.” Para tal distingo,
os seguintes elementos podem ser utilizados: a identificagio do
microrganismo encontrado, o nimero de hemoculturas positi-
vas em relagio ao niimero de hemoculturas obtidas; e os dados
clinicos do paciente (temperatura, contagem de leucdcitos, exa-
mes de imagem, entre outros). Em contrapartida, o nimero de
frascos positivos de um mesmo conjunto de cultura e o tempo
para a positivacdo da hemocultura nio devem ser usados, pois
patdgenos e contaminantes podem apresentar semelhancas nesses
aspectos. Resultados falso-positivos acarretam gastos desnecessa-
rios e transtornos para o paciente.®”

OBJETIVO

Determinar os microrganismos mais frequentes, o signifi-
cado clinico e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos
agentes isolados nas hemoculturas de um hospital universitdrio.

METODOS

Estudo retrospectivo e transversal realizado por meio de
levantamento de todas as hemoculturas positivas realizadas no
Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal de Sergipe (HU-UES), no periodo de ja-
neiro de 2012 a dezembro de 2014. O presente trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital, sob
o registro 44389115.6.0000.5546, parecer nimero 1058906.

O HU-UES possufa 105 leitos, distribuidos nas seguintes
enfermarias: clinica médica, unidade de terapia intensiva, clinica
pedidtrica, clinica cirtrgica e psiquiatria.

O sangue para cultura foi coletado por puncio venosa pe-
riférica, apds antissepsia da pele com 4lcool 70%, e distribuido
em frascos contendo meio de cultura para aerébios e frascos
com meio para anaerébios. Em seguida, as amostras foram in-
cubadas durante 5 dias, a 37°C, no instrumento automatizado
BACTEC EX (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD,
Estados Unidos), versio MAR_11_001. Os testes bioquimicos/
enzimdticos, para o isolamento dos microrganismos, ¢ o teste de
suscetibilidade antimicrobiana (TSA) foram realizados no apa-
relho MicroScan WalkAway 40 (Siemens Healthcare Diagnos-
tics Inc., West Sacramento, CA, Estados Unidos). Realizou-se o
TSA conforme as normas do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI).

Os resultados das hemoculturas positivas foram obtidos
do arquivo da Comissao de Controle de Infec¢io Hospitalar
(CCIH) do HU-UFS. Apés a exclusio de quatro hemocultu-
ras, que apresentaram dados insuficientes, foram avaliadas 111
hemoculturas positivas, equivalentes a 111 pacientes. Por meio
dos laudos das hemoculturas, obtiveram-se o organismo isola-
do e o antibiograma de cada cultura. Além disso, profissionais
treinados da CCIH classificaram tais resultados em bacteriemia
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verdadeira ou contaminagio, segundo critérios do National
Healthcare Safety Network (NHSN). Posteriormente, por meio
dos prontudrios de internagio, obtiveram-se a idade, o sexo e o
setor de internagio de cada paciente.

As informagées coletadas foram codificadas em uma plani-
lha do Microsoft Excel’, versao 2010. As varidveis quantitativas
foram expressas por medidas de tendéncia central e de disper-
sd0, ¢ as varidveis categdricas, por nimeros absolutos e porcen-
tuais. Utilizou-se o teste qui quadrado para analisar a associacao
entre as varidveis de interesse. Quando nio foi possivel usar o
qui quadrado, empregou-se o teste exato de Fisher. O programa
OpenEpi, versio 3.03a, foi utilizado na realizacdo dos cdlcu-
los estatisticos, sendo considerado como significincia estatistica
quando p<0,05.

RESULTADOS

Dos 111 pacientes do estudo, 63 (56,8%) eram do sexo
masculino, com média de idade de 46,6 anos (desvio padrio de
25,7) e mediana de 48 (varia¢io de 3 meses a 90 anos). Entre 40
a 49 anos ¢ 70 a 79 anos registraram-se as maiores porcentagens
de hemoculturas positivas, 14,4% e 15,3%, respectivamente. O
porcentual de pacientes acima de 60 anos foi de 36,0%.

Em duas hemoculturas ocorreu o isolamento de duas bac-
térias, enquanto nas demais apenas um agente foi isolado. Das
113 bactérias isoladas, 84 (74,3%) eram cocos Gram-positivos
e 29 (25,7%) bacilos Gram-negativos. A tabela 1 apresenta as
frequéncias dos microrganismos isolados. Dos 68 Staphylococcus
coagulase-negativo, o mais frequente foi o Staphylococcus epi-
dermidis (45,6%), seguido pelo Stphylococcus haemolyticus
(11,8%) e Staphylococcus hominis (8,8%).

A distribuicdo dos agentes patogénicos nas enfermarias do
hospital ocorreu da seguinte forma: 70 (61,9%) foram prove-
nientes de pacientes da clinica médica, 16 (14,2%) da UTI; 16
(14,2%) da clinica pedidtrica; e 11 (9,7%) da clinica cirdrgica.

Tabela 1. Frequéncia dos microrganismos isolados nas hemoculturas
do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe, de 2012
22014

Bactérias isoladas N (%)
Staphylococcus coagulase-negativo* 37 (32,7)
Staphylococcus epidermidis 31 (27,4)
Staphylococcus aureus 15 (13,3)
Escherichia coli 10 (8,8)
Klebsiella pneumoniae 8 (7,1)
Outras enterobactériast 7 (6,2)
Bacilos Gram-negativos nio fermentadoresi 4 (3,5)
Streptococcus agalactiae 1(0,9)
Total 113 (100,0)

*Qutras espécies de Staphylococcus coagulase-negativo que nio o Staphylococcus
epidermidis; T Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella oxytoca, Proteus
spp.» Salmonella spp. e Serratia spp.; $Acinetobacter baumannii, Burkholderia
cepacia e Pseudomonas aeruginosa.

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.

23



Santana TR, Lima Jr. AA, Lobo IM, Aratjo JG

Conforme avaliacao da CCIH, 56 (49,6%) bactérias foram
classificadas como bacteriemia verdadeira, 55 (48,7%) conta-
minantes ¢ 2 (1,8%) como de significado clinico indetermina-
do. As tabelas 2 e 3 dispoem a classificagio dos microrganismos
isolados. O contaminante mais comum foi o Smphylococcus
coagulase-negativo (todas as espécies, inclusive o S. epidermidis)
em 89,1% dos casos. O tnico Streptococcus agalactiae isolado foi
considerado contaminante. O setor hospitalar que apresentou
maior ndmero de contaminantes foi a clinica médica (67,3%),

Tabela 2. Classificacio das hemoculturas do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal de Sergipe, de 2012 a 2014, de acordo com os
microrganismos Gram-positivos isolados*

Staphylococcus Staphylococcus
Classificacao coagulase-negativo aureus
n (%) n (%)
Bacteriemia verdadeira 19 (27,9) 12 (80,0)
Contaminagao 49 (72,1) 3 (20,0)
Tortal 68 (100,0) 15 (100,0)

*O nivel de significAncia foi p<0,05 (qui quadrado de 14,23; valor de
=0,0001615).

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.

seguida pela UTT e clinica pedidtrica, ambas com porcentual de
12,7%, e clinica cirdrgica (7,3%).

Os perfis de sensibilidade dos microrganismos aos antimi-
crobianos estao representados nas tabelas 4 e 5. Observou-se que
a taxa de agentes produtores de betalactamase de espectro am-
pliado (ESBL) foi de 30,0% para a Escherichia coli, 12,5% para
a Klebsiella pneumoniae e 14,3% para as demais enterobactérias.

DISCUSSAO

Devido as alteragbes proprias da senilidade, processos infec-
ciosos causam maior morbimortalidade em idosos, e complica-
¢oes como bacteriemia sio mais frequentes.®’ Assim, 36,0% dos
pacientes do presente trabalho possufam idade acima de 60 anos.

Estafilococos sdo causa importante de infeccdes hospitalares
e adquiridas na comunidade.®”” Os microrganismos mais isolados
no HU-UES foram Smphylococcus coagulase-negativo (32,7%),
S. epidermidis (27,4%) e Staphylococcus aureus (13,3%). Os
Gram-positivos representaram 74,3% dos germes encontrados.
Estudo em um hospital tercidrio evidenciou taxa semelhante de
Gram-positivos (79,7%), porém o agente mais isolado foi o S.
epidermidis (40,6%), seguido pelo S. aureus (17,2%), e os de-
mais Staphylococcus coagulase-negativo tiveram prevaléncia de
4,7%"9. O porcentual total de Staphylococcus coagulase-negati-

Tabela 3. Classificagio das hemoculturas do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe, de 2012 a 2014, de acordo com os

microrganismos Gram-negativos isolados

Classificagio Escherichia coli Kilebsiella pneumoniae Outras enterobactérias Bacilos niao fermentadores
n (%) n (%) n (%) n (%)

Bacteriemia verdadeira 9 (90,0) 6 (75,0) 7 (100,0) 3 (75,0)

Contaminagio 0 1(12,5) 0 1(25,0)

Significado indeterminado 1(10,0) 1(12,5) 0 0

Total 10 (100,0) 8 (100,0) 7 (100,0) 4(100,0)

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.

Tabela 4. Perfil de sensibilidade dos cocos Gram-positivos isolados nas hemoculturas do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe

de 2012 a 2014, segundo o niimero de cepas testadas

Antibiéticos

Staphylococcus coagulase-negativo

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

n (%)* n (%) n (%)
Ampicilina + sulbactam 15 (40,5) 14 (45,2) 9 (60,0)
Ciprofloxacino 22 (59,5) 18 (58,1) 11 (73,3)
Clindamicina 14 (37,8) 18 (58,1) 7 (46,7)
Eritromicina 12 (32,4) 10 (32,3) 6 (40,0)
Levofloxacina 23 (62,2) 19 (61,3) 11 (73,3)
Oxacilina 15 (40,5) 14 (45,2) 10 (66,7)
Rifampicina 30 (81,1) 29 (93,5) 14 (93,3)
Tetraciclina 24 (64,9) 29 (93,5) 11 (73,3)
Sulfazotrimt 24 (64,9) 15 (48,4) 12 (80,0)
Vancomicina 37 (100,0) 31 (100,0) 15 (100,0)

*Outras espécies de Staphylococcus coagulase-negativo que nio o Staphylococcus epidermidis; tsulfametoxazol + trimetoprim.

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.
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Tabela 5. Perfil de sensibilidade dos bacilos Gram-negativos isolados nas hemoculturas do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe

de 2012 a 2014, segundo o nimero de cepas testadas
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Escherichia coli

Kilebsiella pneumoniae Outras enterobactérias

Bacilos niao fermentadores

Antibiéticos n (%) n (%) n (%) n (%)
Amicacina 10 (100,0) 8 (100,0) 4 (80,0) 2 (66,7)
Ampicilina + sulbactam 4 (40,0) 7 (87,5) 1(25,0) 1 (50,0)
Cefepime 7 (70,0) 7 (87,5) 4 (57,1) 1(33,3)
Ceftriaxona 6 (75,0) 6 (85,7) 3 (60,0) NT
Ciprofloxacino 7 (70,0) 5(62,5) 4 (57,1) 2 (66,7)
Gentamicina 9 (90,0) 8 (100,0) 2 (40,0) 2 (66,7)
Imipenem 10 (100,0) 8 (100,0) 5(100,0) 0*
Levofloxacina 7 (70,0) 6 (75,0) 3 (60,0) NT
Meropenem 10 (100,0) 8 (100,0) 5(100,0) 3 (75,0)
Piperacilina + tazobactam 10 (100,0) 7 (87,5) 3 (100,0) NT
Tigeciclina 9 (90,0) 8 (100,0) 6 (100,0) NT

* Apenas uma cepa testada; N'T: ndo testado.

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.

vo nas hemoculturas do HU-UEFS (60,1%) também foi superior
ao encontrado em outro estudo, 22,0%."" Metodologias diver-
sificadas podem ter contribuido para tal diferenga na taxa de
Staphylococcus coagulase-negativo, considerado frequentemente
como contaminante.!'” A contaminagio elevada das amostras
do HU-UFS também pode explicar a alta taxa de Staphylococcus
coagulase-negativo.

Os Staphylococcus coagulase-negativo mais comuns foram o
S. epidermidis ¢ o S. haemolyticus. Igualmente, estudo realizado
com linhagens de Stphylococcus coagulase-negativo isoladas de
recém-nascidos teve como agentes mais frequentes o S. epider-
midis e, em seguida, o S. haemolyticus."¥

A prevaléncia elevada de bactérias isoladas (61,9%) e de
contaminantes (67,3%) na enfermaria de clinica médica pode
ter ocorrido devido ao maior niimero de leitos desse setor, em
relagio aos demais. Outra hipétese que poderia explicar tal fato
¢ a menor solicitagio de hemoculturas em setores como a cli-
nica cirdrgica, por exemplo. Em um hospital de Minas Gerais
constatou-se que 56,3% das bacteriemias eram provenientes da
clinica médica.”

Alguns microrganismos, quando isolados nas hemocultu-
ras, sugerem fortemente infec¢io verdadeira. Sio eles: S. aureus,
Streptococcus pnewmoniae, E. coli e demais integrantes da Ente-
robacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, entre
outros. Entretanto, Corynebacterium spp., Bacillus spp. e Propio-
nibacterium acnes raramente correspondem a bacteriemia ver-
dadeira. Streprococcus viridans, Enterococcus spp. e Staphylococcus
coagulase-negativo exigem melhor compreensio, devido taxas
intermedidrias de infecgio verdadeira.'*'® Os resultados deste
estudo corroboram o que foi descrito anteriormente, pois, nas
hemoculturas analisadas, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae e de-
mais enterobactérias foram considerados predominantemente
como bacteriemia verdadeira.

Staphylococcus coagulase-negativo apresenta crescente rele-
vancia clinica, devido a associagio com bacteriemia secunddria a
cateteres e proteses vasculares.'¥ Estudo prévio evidenciou que
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o Staphylococcus coagulase-negativo foi o agente mais comum
das hemoculturas falso-positivas e que apresentou taxa de infec-
¢io verdadeira de 24,7%.9? No HU-UFS, o contaminante mais
prevalente também foi o Staphylococcus coagulase-negativo, e o
porcentual de infecgio verdadeira do Staphylococcus coagulase-
-negativo foi de 27,9%. Houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre a classificacdo do Staphylococcus coagulase-negati-
vo, contaminante frequente, e do S. aureus, verdadeiro patégeno
na maioria das vezes.

Preconiza-se que a taxa de contamina¢io de hemoculturas
seja no mdximo 3%.% No entanto, no presente estudo, 48,7%
das bacteriemias corresponderam a contaminantes. Obteve-se
resultado semelhante em estudo que analisou 1.585 hemocultu-
ras positivas, sendo que 41,5% delas representaram pseudobac-
teriemia.!’” O elevado nimero de contaminantes nas hemocul-
turas do HU-UFS pode ser atribuido a antissepsia inadequada
do local de coleta do sangue, pois o Smphylococcus coagulase-
-negativo, contaminante mais frequente, abrange espécies pre-
sentes na microbiota da pele."”? No entanto, nas outras fases
do processamento das hemoculturas, também pode ter ocorrido
contaminagao.

O S. aureus apresentou taxas de sensibilidade para eritro-
micina, oxacilina e sulfametoxazol + trimetoprim de 40,0%,
66,7% e 80,0%, respectivamente — porcentuais estes maiores
que os obtidos em um estudo que analisou dados de infecgdes
hospitalares, a saber: 34,0%, 22,7% e 56,7%, nessa ordem.!"”
A suscetibilidade para clindamicina (46,7%) também foi supe-
rior a de estudo prévio, 27,3%. S. epidermidis mostrou baixa
sensibilidade para oxacilina (45,2%) e sulfametoxazol + trime-
toprim (48,4%), mas as taxas foram superiores as da literatu-
ra, 15,4% e 27%, respectivamente; eritromicina e ampicilina
+ sulbactam também tiveram suscetibilidade menor que 50%;
clindamicina teve sensibilidade de 58,1%, ou seja, maior que
a obtida em outro trabalho (27%). Outros Stphylococcus co-
agulase-negativo exibiram resisténcia superior a 50% para eri-
tromicina, clindamicina, oxacilina e ampicilina + sulbactam;
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sulfametoxazol+trimetoprim (64,9%) teve suscetibilidade su-
perior ao valor da literatura (33,3%)."” Nenhuma cepa Gram-
-positiva apresentou resisténcia a vancomicina.

A utilizagao de antimicrobianos de forma indiscriminada
estd implicada no aparecimento de cepas bacterianas multirresis-
tentes. Enterobactérias (E. coli e Klebsiella spp., principalmente)
produtoras de ESBL sdo capaz de hidrolisar penicilinas, cefa-
losporinas e monobactans. No presente trabalho, a prevaléncia
de produgio de ESBL pela E. coli (30,0%) foi maior que a en-
contrada em cepas de hospitais brasileiros (10%),"® enquanto a
taxa de ESBL da K. pneumoniae (12,5%) foi menor em relacio
a estudo anterior (53,8%).1"”

A K. pneumoniae apresentou suscetibilidade 4 ceftriaxona
(85,7%) maior que a obtida em trabalho prévio (53,3%).7 A
E. coli manifestou sensibilidade reduzida para ampicilina + sul-
bactam. Demais enterobactérias mostraram resisténcia para gen-
tamicina e ampicilina + sulbactam, e bacilos nio fermentadores
exibiram resisténcia ao cefepime.

CONCLUSAO

As espécies mais prevalentes nas hemoculturas do hospital
universitdrio estudado foram Staphylococcus epidermidis, demais
Staphylococcus coagulase-negativo e Staphylococcus aureus. Co-
mumente, classificou-se Staphylococcus aureus e Gram-negativos
como bacteriemia verdadeira. O elevado ntimero de contami-
nantes pode ser atribuido & antissepsia inadequada na coleta,
pois Staphylococcus coagulase-negativo, contaminante mais fre-
quente, estd presente na microbiota da pele. A maioria das cepas
de Staphylococcus aureus foi oxacilicina-sensivel, mas apresentou
resisténcia acima de 50% 2 eritromicina e 4 clindamicina. Sta-
phylococcus epidermidis e outros Staphylococcus coagulase-negati-
vo exibiram resisténcia a oxacilina, eritromicina e ampicilina +
sulbactam.

Nenhum Gram-positivo apresentou resisténcia a vancomici-
na. Escherichia coli, demais enterobactérias (exceto Klebsiella pneu-
moniae) e bacilos nao fermentadores exibiram resisténcia 3 ampi-
cilina + sulbactam, gentamicina e cefepime, respectivamente.
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