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RESUMO

As Enterobactérias resistentes aos carbapenêmicos (ERC) tornaram-se uma grave ameaça à saúde
pública. Devido à produção de enzimas como a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), essas
bactérias desenvolveram uma alta taxa de resistência e elevada mortalidade aos pacientes infectados.
Diante disso, o objetivo do presente estudo foi analisar os fatores associados à mortalidade de pacien-
tes com ERC. Foi avaliado o histórico de 591 pacientes que apresentaram cultura positiva para bactérias
resistentes aos carbapenêmicos internados no período entre Janeiro de 2012 e Julho de 2013. Os
fatores associados à mortalidade dos pacientes com ERC foram: sexo, faixa etária, sítio de isolamento
do microrganismo, unidade e tempo de internação, e característica clínica (infectados e colonizados). A
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram apresentados em medi-
ana (amplitude interquartílica). As associações foram feitas por meio do teste Qui-quadrado 2x2 e Qui-
quadrado de tendência. O nível de significância foi pré-estabelecido em P<0,05. O aumento da idade se
associou com maior frequência de óbitos. Os sítios de isolamento: secreção traqueal e sangue foram os
mais frequentes em pacientes que evoluíram a óbito. A internação em UTI também se associou com
óbitos em pacientes com ERC, bem como um maior tempo de internação e a característica clínica de
infectado. Por outro lado, sexo não foi um fator associado à mortalidade dos pacientes. Em conclusão, o
presente estudo demonstrou haver associação entre faixa etária, sítio de isolamento do microrganismo,
unidade e tempo de internação e característica clínica com a mortalidade de pacientes com ERC. Suge-
re-se que futuros estudos investiguem as mudanças na prevalência de casos de colonização e infecção
por ERC em hospitais universitários e possam estabelecer estratégias de prevenção e controle.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae. Infecção Hospitalar. Controle de Risco. Resistência 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
prevention and control strategies.

Key-words: Enterobacteriaceae. Cross Infection. Risk Management. Drug Resistance.

a detecção precoce de pacientes colonizados, im-
plementação de precauções de contato e de trata-
mento adequado e o monitoramento de fatores as-
sociados a maior prevalência de ERC.1,8

Braykov et al.8 verificaram as tendências de
resistência aos carbapenêmicos em casos clínicos
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 avançada
(>65 anos), da região nordeste dos EUA, interna-
dos em UTI e do sexo feminino apresentaram mai-
ores chances de disseminação de ERC. No entanto,
até onde se tem conhecimento, não há estudos de-
monstrando fatores associados aos casos de ERC
em hospitais brasileiros, sobretudo os principais
fatores relacionados ao óbito de pacientes. Esses
resultados podem ter importantes implicações prá-
ticas, contribuindo para ações de prevenção e con-
trole da disseminação de ERC.

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

MaMaMaMaMateriais e Métodosteriais e Métodosteriais e Métodosteriais e Métodosteriais e Métodos

Desenho do Estudo

Os dados analisados fazem parte dos tra-
balhos realizados pela Comissão de Controle de
Infecção Hospitalar (CCIH) de um hospital público
da região norte do Paraná. Este hospital possui

IntrIntrIntrIntrIntroduçãooduçãooduçãooduçãoodução

O aparecimento e disseminação de Entero-
bactérias resistentes aos carbapenêmicos (ERC) re-
presentam uma grave ameaça à saúde pública. Nos
Estados Unidos (EUA), esses organismos são asso-
ciados à alta mortalidade e amplo poder de disse-
minação,1,2 sendo as opções terapêuticas restritas.3

A gravidade das infecções relacionadas a es-
sas bactérias deve-se à resistência aos antibióticos
β-lactâmicos e também a outros antimicrobianos,
como quinolonas e aminoglicosídeos. Os β-lactâmi-
cos são utilizados como forma majoritária de com-
bate às infecções em todo mundo. No entanto, as
β-lactamases são o principal mecanismo de resis-
tência aos antibióticos, limitando a ação desses.
Entre as β-lactamases, uma grave ameaça é repre-
sentada pelas carbapenemases - responsáveis pela
resistência aos carbapenêmicos.4

As carbapenemases possuem a maior versa-
tilidade da família das β-lactamases e um grande
espectro hidrolítico. Essas enzimas podem ser clas-
sificadas de diversas maneiras, sendo que a classi-
ficação molecular as divide em A, B e D.5,6 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-
ção da resistência de bactérias aos carbapenêmi-
cos, diversos órgãos apontam para uma solução
multidisciplinar envolvendo, entre outras práticas,
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313 leitos, sendo 25 pertencentes à Unidade de Te-
rapia Intensiva (UTI). Ocorrem cerca de 500 cirur-
gias por mês e o hospital conta com laboratório de
microbiologia próprio. A CCIH é responsável pelo con-
trole das infecções associadas à assistência à saúde
(IRAS). Essa prática segue as recomendações do
CDC1 e da ANVISA3 e envolve atividades que vão
desde orientações sobre a importância da higieniza-
ção das mãos até a organização de laudos recebidos
pelo laboratório do hospital que contém informações
sócio demográficas e as bactérias presentes/ausen-
tes nos pacientes internados, como as ERC. A partir
dessas informações, foi realizado um estudo de ca-
ráter descritivo de corte transversal aprovado pelo
Comitê de Ética local (Parecer nº 183/2014).

Participantes / Avaliações

Foram avaliados os históricos de 591 pacien-
tes que apresentaram cultura positiva para bacté-
rias resistentes aos carbapenêmicos internados no
período entre Janeiro de 2012 e Julho de 2013. O
presente estudo contempla bactérias que apresen-
tam resistência aos carbapenêmicos, entre elas
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Escherichia coli, Serratia spp e
Citrobacter spp. A análise levou em consideração
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 pediátrica e na enfermaria e unidade de te-
rapia intensiva de queimados. Para evitar duplica-
ção de informações dos pacientes, no caso de mais
de uma internação do mesmo sujeito, foi conside-
rada apenas a sua última passagem pelo hospital8.
O fenótipo de ERC foi considerado quando a bacté-
ria analisada apresentou resistência a um ou mais
carbapenêmicos (imipenem e meropenem).

Os dados de cada caso levaram em conside-
ração se o paciente foi colonizado ou infectado (ca-
racterística clínica), bem como a unidade e tempo
de internação, sítio de isolamento do microrganis-
mo: cultura de pele (SWAB), secreção traqueal, san-
gue, urina, tecido e outros (ponta de cateter veno-
so, líquidos cavitários e secreções de lesões de pele).
Foram também obtidos o sexo e faixa etária dos
pacientes.

Foi considerada a mortalidade dos pacientes
analisados, sendo esta variável categorizada em sim
e não.

Análise Estatística

A normalidade dos dados foi testada pelo teste
de Shapiro-Wilk. Os dados foram apresentados em
mediana (amplitude interquartílica, Q1-Q3). As as-
sociações entre unidade de internação, sítio de iso-
lamento do microrganismo, sexo e faixa etária com
a mortalidade do paciente (óbito ou alta do hospi-
tal) foram feitas por meio do teste Qui-quadrado
2x2 (sexo e característica clínica) e Qui-quadrado
de tendência. O nível de significância foi pré-esta-
belecido em P<0,05. As análises foram realizadas
por meio do programa SPSS, versão 13.0.

RRRRResultadosesultadosesultadosesultadosesultados

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

As análises de associação entre sexo, faixa
etária, o sítio de isolamento do microrganismo,
unidade de internação e característica clínica (in-
fectado ou colonizado) com a mortalidade do paci-
ente estão presentes na tabela 2. A idade mais avan-
çada, o sítio de isolamento da bactéria em secreção
traqueal e sangue e a internação em UTI se associ-
aram com maior frequência de óbitos em pacientes
com ERC.

O tempo de internação dos pacientes que
receberam alta (17 (10-28) dias) foi significati-
vamente menor (P <0,001) que o tempo de inter-
nação dos pacientes que evoluíram a óbito (24
(14-41) dias).

DiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussão

O objetivo do presente estudo foi verificar os
fatores associados à mortalidade de pacientes com
ERC. Os principais achados foram que faixa etária,
sítio de isolamento do microrganismo, unidade de
internação e característica clínica (infectados e co-
lonizados) se associaram com a mortalidade de pa-
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cientes com ERC. Ademais, um maior tempo de in-
ternação foi observado nos pacientes que evoluí-
ram a óbito. O aumento da idade se associou com
maior frequência de óbitos. O sítio de isolamento
do microrganismo: secreção traqueal e sangue fo-
ram os mais frequentes em pacientes que evoluí-
ram a óbito. A internação em UTI também se asso-
ciou com óbitos em pacientes com ERC. Por outro
lado, sexo não foi um fator associado à mortalidade
dos pacientes.

Braykov et al.8 demonstraram que pacientes
com idade superior a 65 anos apresentaram maio-
res chances de presença de ERC. Kontopidou et al.9

verificaram que pacientes com idade d” 55 anos tem
menor taxa de mortalidade 14 dias após a introdu-
ção do tratamento medicamentoso das infecções
causadas por Klebsiella pneumoniae resistente à
carbapenem. Estudos mais antigos, focados em di-
ferentes infecções hospitalares já apontavam o au-
mento do risco de infecções devido ao avanço da
idade.10 Silberg et al.11 reforçaram a necessidade
de maior atenção à população acima de 60 anos
em relação às infecções hospitalares, tendo em vista
que observaram maior frequência de isolamentos
após essa idade. O guia para prevenção e controle
de infecções hospitalares da Organização Mundial

Tabela 1. Características gerais dos participantes do estudo (n = 591).

Frequência absoluta (n) Frequência relativa (%)

Sexo
Masculino 363 61,4
Feminino 228 38,6

Faixa Etária
<18 anos 23 3,9
18 a 40 anos 98 16,6
40 a 65 anos 223 37,7
>65 anos 247 41,8

Sítio de isolamento
SWAB 357 60,4
Urina 98 16,6
Secreção Traqueal 96 16,2
Sangue 12 2,0
Tecido 9 1,5
Outros 19 3,2

Unidade
UTI 208 35,2
Pronto Socorro 181 30,6
Enfermaria Masculina 112 19,0
Enfermaria Feminina 58 9,8
Enfermaria e UTI de Queimados 15 2,5
Enfermaria e UTI Pediátrica 11 1,9
EMI 6 1,0

Infectados e Colonizados
Infectados 234 39,6
Colonizados 357 60,4

Mortalidade
Não 299 50,6
Sim 292 49,4

UTI = Unidade de Terapia Intensiva; EMI = Enfermaria de Moléstias Infecciosas.
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da Saúde12 também enfatiza a susceptibilidade da
população com idade mais avançada em relação ao
aumento das taxas de infecção de modo geral. Os
resultados do presente estudo mostram que, além
de estarem mais expostos às infecções, os pacien-
tes com ERC acima de 65 anos também apresenta-
ram maior frequência de óbitos (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 relação ao sítio de isolamento do micror-
ganismo, os resultados observados no presente es-
tudo, que apontam que os sítios de isolamento:
secreção traqueal e sangue estão associados a maior
frequência de óbitos (85,4% e 83,3%, respectiva-

mente), corroboram com as tendências observadas
por Braykov et al.8 nos Estados Unidos entre os anos
de 1999 e 2010. Nesse período, o número de isola-
mentos aumentou consideravelmente, sendo ainda
maior em pacientes que realizaram exames respi-
ratórios e sanguíneos e se encontravam em UTI ou
enfermarias.8 As infecções identificadas nos exa-
mes respiratórios e sanguíneos parecem estar rela-
cionadas, principalmente, à pneumonia associada
à ventilação ou bacteremia associada a cateter ve-
noso central, que foram as infecções mais comuns
causadas por Klebsiella pneumoniae resistente à
carbapenem em adultos gregos internados em UTI.9

A UTI parece ser a unidade onde os isola-
mentos ocorrem com maior frequência, sendo as-

Tabela 2. Associação entre sexo, faixa etária, exame e unidade de internação com a mortalidade do paci-
ente.

Mortalidade
Não Sim

Sexo P
Feminino 114 144 0,819
Masculino 185 178

Faixa Etária
<18 anos 19 4 <0,001*
18 a 40 anos 65 33
40 a 65 anos 125 98
>65 anos 90 157

Sítio de isolamento
SWAB 217 140 0,016*
Secreção 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 Pediátrica 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.
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sim consideradas de maior risco.1,12 Somado a isso,
pacientes internados na UTI tem seu risco de colo-
nização por ERC produtoras de KPC aumentado13,14.
Segundo Papadimitriou-Olivgris et al.13 o risco de
colonização por Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase é maior quando pacientes apresen-
tavam os seguintes fatores de risco: internação pré-
via nesta unidade, doença pulmonar obstrutiva crô-
nica, maior duração da hospitalização prévia, uso
prévio de carbapenem e uso prévio de inibidores de
β-lactâmicos.

Observou-se no presente estudo que pacien-
tes com ERC internados em UTI apresentam maior
frequência de óbito (70,2%) em comparação aos
outros locais. Na Grécia, esse problema também é
presente, entretanto, com uma prevalência de óbi-
tos em UTI por Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase menor (35,4%).15 As enfermarias
feminina e masculina foram a terceira e quarta uni-
dade com maior frequência de óbito (36,2% e
34,8%, respectivamente), ficando atrás das inter-
nações em pronto socorro (42,5% de óbitos). Es-
ses resultados reforçam a necessidade de ações de
prevenção e controle da disseminação de infecções
por ERC nesses locais.1,8,9

O sexo do paciente pode ser também um fa-
tor associado à presença de infecções causadas por
ERC. Papadimitrou-Olivgeris et al.15 notaram que
homens internados em UTI apresentaram maior taxa
de colonização por Klebsiella pneumoniae produto-
ra de carbapenemase. Braykov et al.8 encontraram
resultados que sugerem que o sexo masculino foi
associado com aumento na prevalência de um
fenótipo de ERC em pacientes com infecção uriná-
ria. Giuffrè et al.16 identificaram que neonatais do
sexo masculino apresentaram também maior taxa
de colonização de Klebsiella pneumoniae produtora
de carbapenemase de tipo sequencial 258. Por ou-
tro lado, Oðuz Mýzrakçý et al.17 não observaram
associação entre sexo e colonização por Escheri-
chia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de ESBL
(β-lactamase de espectro estendido) em pacientes
internados em UTI de anestesiologia e reanimação.
No presente estudo, o sexo do paciente não se as-
sociou com a mortalidade, o que pode estar rela-
cionado às características da região em que vivem
os pacientes e especialmente, às características do
hospital em questão.

Sobre o período em que o paciente permane-
ceu hospitalizado, Patel et. al18 notaram que uma
maior estadia no hospital antes da infecção ser diag-
nosticada se associou com maior taxa de infecção
por ERC. No presente estudo, os pacientes que evo-
luíram a óbito também permaneceram mais tempo
internados comparados àqueles que receberam alta.
Ademais, adotou-se a diferenciação entre pacien-
tes infectados e colonizados tal como demonstra o
guia para prevenção e controle de infecções hospi-
talares da Organização Mundial da Saúde12 e, a partir
da análise de associação, verificou-se que pacien-
tes infectados apresentaram maior taxa de morta-
lidade, comparados àqueles colonizados.

Apesar das contribuições, o presente estudo
também apresenta limitações. Não foi possível con-
trolar os métodos de tratamento. No entanto, a pri-
oridade de análise foi em relação aos fatores de
risco associados à mortalidade do paciente, de modo
que possa contribuir com futuras investigações,
norteando ações de prevenção e controle de ERC,
especialmente em hospitais universitários que mui-
tas vezes tem realidade distinta de outros serviços
públicos ou privados de saúde.

Em conclusão, o presente estudo demonstrou
haver associação entre faixa etária, sítio de isola-
mento do microrganismo, unidade e tempo de in-
ternação e característica clínica (infectados e colo-
nizados) com a mortalidade de pacientes com ERC.
Sugere-se que futuros estudos investiguem o com-
portamento anual da prevalência de casos de infec-
ção por ERC em hospitais universitários. Além dis-
so, propõe-se o estudo de outros fatores associa-
dos à mortalidade (ex.: uso prévio de terapias anti-
bióticas, transferências hospitalares entre alas e
hospitais, casos de superlotação hospitalar, falta de
pessoal especializado) bem como o levantamento
de procedimentos invasivos associados a esse tipo
de infecção. Por fim, são fundamentais os estudos
que proponham ações de prevenção e controle das
infecções hospitalares causadas por ERC, sobretu-
do, em hospitais universitários.
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