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Fatores associados a mortalidade de pacientes com
enterobactéria resistente aos carbapenémicos

Factors associated with the mortality of patients with enterobacteriaceae

carbapenem-resistant
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RESUMO

As Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (ERC) tornaram-se uma grave ameaga a saude
publica. Devido a produgdo de enzimas como a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), essas
bactérias desenvolveram uma alta taxa de resisténcia e elevada mortalidade aos pacientes infectados.
Diante disso, o objetivo do presente estudo foi analisar os fatores associados a mortalidade de pacien-
tes com ERC. Foi avaliado o histérico de 591 pacientes que apresentaram cultura positiva para bactérias
resistentes aos carbapenémicos internados no periodo entre Janeiro de 2012 e Julho de 2013. Os
fatores associados a mortalidade dos pacientes com ERC foram: sexo, faixa etdria, sitio de isolamento
do microrganismo, unidade e tempo de internagdo, e caracteristica clinica (infectados e colonizados). A
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram apresentados em medi-
ana (amplitude interquartilica). As associagdes foram feitas por meio do teste Qui-quadrado 2x2 e Qui-
quadrado de tendéncia. O nivel de significancia foi pré-estabelecido em P<0,05. O aumento da idade se
associou com maior frequéncia de dbitos. Os sitios de isolamento: secregdo traqueal e sangue foram os
mais frequentes em pacientes que evoluiram a 6bito. A internagdo em UTI também se associou com
Obitos em pacientes com ERC, bem como um maior tempo de internagdo e a caracteristica clinica de
infectado. Por outro lado, sexo ndo foi um fator associado a mortalidade dos pacientes. Em conclusédo, o
presente estudo demonstrou haver associagao entre faixa etdria, sitio de isolamento do microrganismo,
unidade e tempo de internagdo e caracteristica clinica com a mortalidade de pacientes com ERC. Suge-
re-se que futuros estudos investiguem as mudangas na prevaléncia de casos de colonizagdo e infecgdo
por ERC em hospitais universitarios e possam estabelecer estratégias de prevengdo e controle.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae. Infecgdo Hospitalar. Controle de Risco. Resisténcia a Medica-
mentos.

ABSTRACT

Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) has become a severe threat to public health. Due to
the production of enzymes such as Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), these bacteria devel-
oped a high rate of resistance and elevate mortality of infected patients. Given that, the goal of the
present study was to analyze factors associated with mortality of patients with CRE. It was assessed the
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record of 591 patients that presented positive culture for CRE admitted from January 2012 to July 2013.
Other factors associated with mortality of patients with CRE were: sex, age, microorganism isolation
site, unit and length of stay, and clinical feature (infection and colonization). Data normality was tested
by Shapiro-Wilk. Quantitative data was presented as median (interquartile range). The associations
were made through 2x2 and tendency Chi-square test. Significance level was set at P<0.05. The in-
crease of age was associated with a high frequency of not survivors. The isolation site: lower respiratory
tract and blood were more frequent in not survivor’s patients. ICU inpatients also were associated with
CRE not survivors, as well as longer length of stay and the clinical feature of infection. On the other
hand, sex was not a factor associated with the mortality of patients. In conclusion, the present study
noted an association between age, microorganism isolation site, patient unit, length of stay and clinical
feature with the mortality of CRE patients. It is suggested that future studies investigate the rate of
prevalence changes of cases of colonization or infection for CRE in university hospitals and establish
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prevention and control strategies.
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Introdugao

O aparecimento e disseminacao de Entero-
bactérias resistentes aos carbapenémicos (ERC) re-
presentam uma grave ameaca a saude publica. Nos
Estados Unidos (EUA), esses organismos s3o asso-
ciados a alta mortalidade e amplo poder de disse-
minagdo,!2 sendo as opgles terapéuticas restritas.3

A gravidade das infecgOes relacionadas a es-
sas bactérias deve-se a resisténcia aos antibidticos
B-lactdmicos e também a outros antimicrobianos,
como quinolonas e aminoglicosideos. Os B-lactami-
cos sdo utilizados como forma majoritaria de com-
bate as infecgbes em todo mundo. No entanto, as
B-lactamases sd@o o principal mecanismo de resis-
téncia aos antibidticos, limitando a agdo desses.
Entre as B-lactamases, uma grave ameaca é repre-
sentada pelas carbapenemases - responsaveis pela
resisténcia aos carbapenémicos.*

As carbapenemases possuem a maior versa-
tilidade da familia das B-lactamases e um grande
espectro hidrolitico. Essas enzimas podem ser clas-
sificadas de diversas maneiras, sendo que a classi-
ficagdo molecular as divide em A, B e D.>% A
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) tor-
nou-se a carbapenemase mais difundida pelo mun-
do. Esta enzima foi identifica pela primeira vez na
Carolina do Norte, EUA, em 1996.7

Como mecanismo de controle da dissemina-
gdo da resisténcia de bactérias aos carbapenémi-
cos, diversos 6rgdos apontam para uma solugdo
multidisciplinar envolvendo, entre outras praticas,
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a deteccdo precoce de pacientes colonizados, im-
plementacdo de precaugdes de contato e de trata-
mento adequado e o monitoramento de fatores as-
sociados a maior prevaléncia de ERC.18

Braykov et al.® verificaram as tendéncias de
resisténcia aos carbapenémicos em casos clinicos
isolados de Klebsiella pneumoniae nos Estados Uni-
dos entre 2002 e 2010 e observaram um aumento
de 0,1% a 4,5%. Além disso, os autores demons-
traram que pacientes com idade mais avangada
(>65 anos), da regido nordeste dos EUA, interna-
dos em UTI e do sexo feminino apresentaram mai-
ores chances de disseminacdo de ERC. No entanto,
até onde se tem conhecimento, ndo ha estudos de-
monstrando fatores associados aos casos de ERC
em hospitais brasileiros, sobretudo os principais
fatores relacionados ao 6bito de pacientes. Esses
resultados podem ter importantes implicagdes pra-
ticas, contribuindo para acdes de prevencgdo e con-
trole da disseminagao de ERC.

Desse modo, o objetivo do presente estudo
foi verificar os fatores associados a mortalidade de
pacientes com ERC.

Materiais e Métodos

Desenho do Estudo

Os dados analisados fazem parte dos tra-
balhos realizados pela Comissao de Controle de
Infeccdo Hospitalar (CCIH) de um hospital publico
da regido norte do Parand. Este hospital possui
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313 leitos, sendo 25 pertencentes a Unidade de Te-
rapia Intensiva (UTI). Ocorrem cerca de 500 cirur-
gias por més e o hospital conta com laboratério de
microbiologia proprio. A CCIH é responsavel pelo con-
trole das infeccGes associadas a assisténcia a saude
(IRAS). Essa pratica segue as recomendacgdes do
CDC! e da ANVISA3 e envolve atividades que vao
desde orientagGes sobre a importancia da higieniza-
¢do das mdos até a organizacgdo de laudos recebidos
pelo laboratério do hospital que contém informagdes
socio demograficas e as bactérias presentes/ausen-
tes nos pacientes internados, como as ERC. A partir
dessas informacdes, foi realizado um estudo de ca-
réter descritivo de corte transversal aprovado pelo
Comité de Etica local (Parecer n°® 183/2014).

Participantes / Avaliagcoes

Foram avaliados os histéricos de 591 pacien-
tes que apresentaram cultura positiva para bacté-
rias resistentes aos carbapenémicos internados no
periodo entre Janeiro de 2012 e Julho de 2013. O
presente estudo contempla bactérias que apresen-
tam resisténcia aos carbapenémicos, entre elas
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Escherichia coli, Serratia spp e
Citrobacter spp. A analise levou em consideragdo
os casos de ERC isolados nas enfermarias feminina
e masculina, no pronto socorro, nas unidades de
terapia intensiva, na enfermaria de moléstias in-
fecciosas, na enfermaria e unidade de terapia in-
tensiva pediatrica e na enfermaria e unidade de te-
rapia intensiva de queimados. Para evitar duplica-
¢ao de informagdes dos pacientes, no caso de mais
de uma internacao do mesmo sujeito, foi conside-
rada apenas a sua Ultima passagem pelo hospital®.
O fendtipo de ERC foi considerado quando a bacté-
ria analisada apresentou resisténcia a um ou mais
carbapenémicos (imipenem e meropenem).

Os dados de cada caso levaram em conside-
racao se o paciente foi colonizado ou infectado (ca-
racteristica clinica), bem como a unidade e tempo
de internacdo, sitio de isolamento do microrganis-
mo: cultura de pele (SWAB), secrecao traqueal, san-
gue, urina, tecido e outros (ponta de cateter veno-
so, liquidos cavitarios e secregdes de lesdes de pele).
Foram também obtidos o sexo e faixa etaria dos
pacientes.
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Foi considerada a mortalidade dos pacientes
analisados, sendo esta variavel categorizada em sim
e nao.

Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi testada pelo teste
de Shapiro-Wilk. Os dados foram apresentados em
mediana (amplitude interquartilica, Q1-Q3). As as-
sociacOes entre unidade de internacdo, sitio de iso-
lamento do microrganismo, sexo e faixa etaria com
a mortalidade do paciente (6bito ou alta do hospi-
tal) foram feitas por meio do teste Qui-quadrado
2x2 (sexo e caracteristica clinica) e Qui-quadrado
de tendéncia. O nivel de significdncia foi pré-esta-
belecido em P<0,05. As analises foram realizadas
por meio do programa SPSS, versao 13.0.

Resultados

As caracteristicas gerais dos 591 participan-
tes (idade: 61 (46-74) anos; tempo de internacgao:
20 (11-34) dias) estao descritas na tabela 1. A maio-
ria dos pacientes eram homens (61,4%) e apre-
sentavam idade superior a 65 anos (41,8%).

As analises de associacdao entre sexo, faixa
etaria, o sitio de isolamento do microrganismo,
unidade de internagdo e caracteristica clinica (in-
fectado ou colonizado) com a mortalidade do paci-
ente estdo presentes na tabela 2. A idade mais avan-
cada, o sitio de isolamento da bactéria em secregdo
traqueal e sangue e a internagao em UTI se associ-
aram com maior frequéncia de ébitos em pacientes
com ERC.

O tempo de internagao dos pacientes que
receberam alta (17 (10-28) dias) foi significati-
vamente menor (P <0,001) que o tempo de inter-
nacdo dos pacientes que evoluiram a ébito (24
(14-41) dias).

Discussao

O objetivo do presente estudo foi verificar os
fatores associados a mortalidade de pacientes com
ERC. Os principais achados foram que faixa etaria,
sitio de isolamento do microrganismo, unidade de
internagdo e caracteristica clinica (infectados e co-
lonizados) se associaram com a mortalidade de pa-
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes do estudo (n = 591).

Frequéncia absoluta (n)

Frequéncia relativa (%)

Sexo
Masculino
Feminino

Faixa Etaria
<18 anos
18 a 40 anos
40 a 65 anos
>65 anos

Sitio de isolamento
SWAB
Urina
Secregdo Traqueal
Sangue
Tecido
Outros

Unidade
UTI
Pronto Socorro
Enfermaria Masculina
Enfermaria Feminina
Enfermaria e UTI de Queimados
Enfermaria e UTI Pediatrica
EMI

Infectados e Colonizados
Infectados
Colonizados

Mortalidade
Nao
Sim

363 61,4
228 38,6
23 3,9
98 16,6
223 37,7
247 41,8
357 60,4
98 16,6
96 16,2
12 2,0
9 1,5
19 3,2
208 35,2
181 30,6
112 19,0
58 9,8
15 2,5
11 1,9
6 1,0
234 39,6
357 60,4
299 50,6
292 49,4

UTI = Unidade de Terapia Intensiva; EMI = Enfermaria de Moléstias Infecciosas.

cientes com ERC. Ademais, um maior tempo de in-
ternacdo foi observado nos pacientes que evolui-
ram a ébito. O aumento da idade se associou com
maior frequéncia de dbitos. O sitio de isolamento
do microrganismo: secregao traqueal e sangue fo-
ram os mais frequentes em pacientes que evolui-
ram a obito. A internagdo em UTI também se asso-
ciou com oObitos em pacientes com ERC. Por outro
lado, sexo ndo foi um fator associado a mortalidade
dos pacientes.

Braykov et al.® demonstraram que pacientes
com idade superior a 65 anos apresentaram maio-
res chances de presenca de ERC. Kontopidou et al.?
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verificaram que pacientes com idade d” 55 anos tem
menor taxa de mortalidade 14 dias apds a introdu-
¢ao do tratamento medicamentoso das infecgbes
causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenem. Estudos mais antigos, focados em di-
ferentes infeccGes hospitalares ja apontavam o au-
mento do risco de infeccdes devido ao avango da
idade.0 Silberg et al.!! reforcaram a necessidade
de maior atengdo a populagdo acima de 60 anos
em relacdo as infecgdes hospitalares, tendo em vista
gue observaram maior frequéncia de isolamentos
apos essa idade. O guia para prevencdo e controle
de infecgGes hospitalares da Organizagao Mundial
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Tabela 2. Associagdo entre sexo, faixa etaria, exame e unidade de internagdao com a mortalidade do paci-

ente.
Mortalidade
Nao Sim
Sexo P
Feminino 114 144 0,819
Masculino 185 178
Faixa Etaria
<18 anos 19 4 <0,001*
18 a 40 anos 65 33
40 a 65 anos 125 98
>65 anos 90 157
Sitio de isolamento
SWAB 217 140 0,016%*
Secregdo Traqueal 14 82
Sangue 2 10
Urina 54 44
Tecido 5 4
Outros 7 12
Unidade
Enfermaria Feminina 37 21 <0,001*
Enfermaria Masculina 73 39
Pronto Socorro 104 77
UTI 62 146
EMI 4 2
Enfermaria e UTI Pediatrica 10 1
Enfermaria e UTI de Queimados 9 6
Infectados e Colonizados
Infectados 82 152 <0,001*
Colonizados 217 140

*P<0,05. UTI = Unidade de Terapia Intensiva; EMI = Enfermaria de Moléstias Infecciosas.

da Saude!? também enfatiza a susceptibilidade da
populacdo com idade mais avangada em relagdo ao
aumento das taxas de infeccdo de modo geral. Os
resultados do presente estudo mostram que, além
de estarem mais expostos as infecgdes, os pacien-
tes com ERC acima de 65 anos também apresenta-
ram maior frequéncia de ébitos (63,6% vs 43,9%
em pacientes entre 40 e 65 anos, 33,7% em pa-
cientes entre 18 e 40 anos e 17,4% entre pacientes
com menos de 18 anos).

Em relagdo ao sitio de isolamento do micror-
ganismo, os resultados observados no presente es-
tudo, que apontam que os sitios de isolamento:
secregao traqueal e sangue estdo associados a maior
frequéncia de 6bitos (85,4% e 83,3%, respectiva-
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mente), corroboram com as tendéncias observadas
por Braykov et al.8 nos Estados Unidos entre os anos
de 1999 e 2010. Nesse periodo, o nimero de isola-
mentos aumentou consideravelmente, sendo ainda
maior em pacientes que realizaram exames respi-
ratorios e sanguineos e se encontravam em UTI ou
enfermarias.? As infecgOes identificadas nos exa-
mes respiratdrios e sanguineos parecem estar rela-
cionadas, principalmente, a pneumonia associada
a ventilagdo ou bacteremia associada a cateter ve-
noso central, que foram as infecgbes mais comuns
causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenem em adultos gregos internados em UTL.?

A UTI parece ser a unidade onde os isola-
mentos ocorrem com maior frequéncia, sendo as-
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sim consideradas de maior risco.>'?2 Somado a isso,
pacientes internados na UTI tem seu risco de colo-
nizacao por ERC produtoras de KPC aumentado?314,
Segundo Papadimitriou-Olivgris et al.!3 o risco de
colonizagao por Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase é maior quando pacientes apresen-
tavam os seguintes fatores de risco: internacao pré-
via nesta unidade, doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica, maior duragdo da hospitalizagdo prévia, uso
prévio de carbapenem e uso prévio de inibidores de
B-lactamicos.

Observou-se no presente estudo que pacien-
tes com ERC internados em UTI apresentam maior
frequéncia de dbito (70,2%) em comparacdo aos
outros locais. Na Grécia, esse problema também é
presente, entretanto, com uma prevaléncia de 6bi-
tos em UTI por Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase menor (35,4%).1> As enfermarias
feminina e masculina foram a terceira e quarta uni-
dade com maior frequéncia de Obito (36,2% e
34,8%, respectivamente), ficando atras das inter-
nagdes em pronto socorro (42,5% de oObitos). Es-
ses resultados reforcam a necessidade de agles de
prevencao e controle da disseminagdo de infecgbes
por ERC nesses locais.!8°

O sexo do paciente pode ser também um fa-
tor associado a presenca de infecgGes causadas por
ERC. Papadimitrou-Olivgeris et al.!®> notaram que
homens internados em UTI apresentaram maior taxa
de colonizagdo por Klebsiella pneumoniae produto-
ra de carbapenemase. Braykov et al.8 encontraram
resultados que sugerem que o sexo masculino foi
associado com aumento na prevaléncia de um
fendtipo de ERC em pacientes com infecgdo urina-
ria. Giuffré et al.!® identificaram que neonatais do
sexo masculino apresentaram também maior taxa
de colonizacgao de Klebsiella pneumoniae produtora
de carbapenemase de tipo sequencial 258. Por ou-
tro lado, O8uz Myzrakgy et al.l” ndo observaram
associacdo entre sexo e colonizagdo por Escheri-
chia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL
(B-lactamase de espectro estendido) em pacientes
internados em UTI de anestesiologia e reanimacao.
No presente estudo, o sexo do paciente ndo se as-
sociou com a mortalidade, o que pode estar rela-
cionado as caracteristicas da regido em que vivem
os pacientes e especialmente, as caracteristicas do
hospital em questao.
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Sobre o periodo em que o paciente permane-
ceu hospitalizado, Patel et. al'® notaram que uma
maior estadia no hospital antes da infeccdo ser diag-
nosticada se associou com maior taxa de infeccao
por ERC. No presente estudo, os pacientes que evo-
luiram a 6bito também permaneceram mais tempo
internados comparados aqueles que receberam alta.
Ademais, adotou-se a diferenciagdo entre pacien-
tes infectados e colonizados tal como demonstra o
guia para prevengdo e controle de infecgGes hospi-
talares da Organizagdo Mundial da Saude!2 e, a partir
da andlise de associagdo, verificou-se que pacien-
tes infectados apresentaram maior taxa de morta-
lidade, comparados aqueles colonizados.

Apesar das contribuigdes, o presente estudo
também apresenta limitagdes. Nao foi possivel con-
trolar os métodos de tratamento. No entanto, a pri-
oridade de analise foi em relagdo aos fatores de
risco associados a mortalidade do paciente, de modo
que possa contribuir com futuras investigagdes,
norteando agdes de prevencgdo e controle de ERC,
especialmente em hospitais universitarios que mui-
tas vezes tem realidade distinta de outros servigos
publicos ou privados de saude.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou
haver associagdo entre faixa etaria, sitio de isola-
mento do microrganismo, unidade e tempo de in-
ternagdo e caracteristica clinica (infectados e colo-
nizados) com a mortalidade de pacientes com ERC.
Sugere-se que futuros estudos investiguem o com-
portamento anual da prevaléncia de casos de infec-
gao por ERC em hospitais universitarios. Além dis-
so, propde-se o estudo de outros fatores associa-
dos a mortalidade (ex.: uso prévio de terapias anti-
bidticas, transferéncias hospitalares entre alas e
hospitais, casos de superlotacao hospitalar, falta de
pessoal especializado) bem como o levantamento
de procedimentos invasivos associados a esse tipo
de infecgdo. Por fim, sdo fundamentais os estudos
gue proponham acdes de prevencgdo e controle das
infecgdes hospitalares causadas por ERC, sobretu-
do, em hospitais universitarios.
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