RESUMO
Objectivo: Avaliar o impacto de factores de risco para infe-
coes associadas a cuidados de salde, comorbilidades e
estado de dependéncia na resisténcia aos antibiéticos em
doentes admitidos no Servico de Urgéncia do Hospital Vila
Franca de Xira com infecoes adquiridas na comunidade.

Materiais e Métodos: Estudo piloto, retrospectivo descritivo
em amostra por conveniéncia, caso-controlo. Selecionados
doentes com infecoes adquiridas na comunidade por Kleb-
siella pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
incluindo bactérias resistentes e sensiveis. Foram também
selecionados doentes com Pseudomonas aeruginosa (con-
siderada sempre resistente) e Streptococcus pneumoniae
(sempre sensivel).

Nesta amostra foi pesquisada a presenca de hemodialise
cronica, quimioterapia, terapéutica antibiotica sistémica ou
internamento hospitalar recente, residéncia em lar, diabetes
mellitus ou corticoterapia cronica e grau de dependénciafisica.
Foram avaliadas a associacao entre estes factores de risco
e a resisténcia aos antibidticos (analise univariada e mul-
tivariada) e a adequacao da antibioterapia instituida em
funcao da presenca de resisténcia, 0 seu impacto na demora
média e mortalidade.

Resultados: Foram incluidos 310 doentes, 51.9% dos quais
infectados com bactérias resistentes. Os 74.4% admitidos
no hospital tiveram mortalidade de 26.4%.

A antibioterapia prévia (Odds ratio 4.3) e 0 estado de acamado
(OR 2.1) associaram-se de forma independente a infecoes
por bactérias resistentes.

A terapéutica antibidtica inicial inapropriada foi mais fre-
quente nos doentes com bactérias resistentes (75% versus
13.7%) mas tal ndo se traduziu na mortalidade (29.8% versus
24.3%,p=0.314) ou nademora média dos sobreviventes (11
[11.8] versus 11 [9.8] dias, p=0.35).

Conclusao: A antibioterapia prévia e a dependéncia fisica

extrema estao associadas a presenca de resisténcia aos
antibioticos nas infecoes da comunidade. A terapéutica
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antibiotica inicial é frequentemente inapropriada nos doen-
tes com bactérias resistentes.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of risk factors for heal-
thcare associated infections, comorbidities and functional
status in antibiotic resistance isolated from patients admi-
tted in the Emergency Department of Hospital Vila Franca
de Xira with community acquired infections.

Material and Methods: A pilot retrospective descriptive
case contrai study was conducted in a convenience sam-
ple. Patients with community acquired infection caused by
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus were selected, including resistant as well as sensitive
bacteria. The studied population comprised also patients
with Pseudomonas aeruginosa (considered resistant) and
Streptococcus pneumoniae (considered sensitive).
Patients were evaluated for the presence of chronic hemo-
dialysis or chemotherapy, recent systemic antibiotic therapy
or hospital admittance, residence in nursing home or other
long term healthcare facilities, diabetes mellitus or chronic
corticotherapy, and dependency degree.

The association between these risk factors and antibiotic
resistance was searched by univariate and multivariate
analysis. lt was also evaluated the adequacy of antibiotic
therapy, according to the resistance profile, and its impact
on hospital length of stay and mortality.

Results: We included 310 patients, 59.1% infected with resis-
tant bacteria. The 74.4% of patients admitted for hospital
care had a 26.4% mortality.

Previous antibiotic therapy (Odds ratio 4.3) and confined to
bed dependency (OR 2.1) were independently associated
with infection by resistant bacteria.

lnappropriate initial antibiotic therapy was more frequent
in patients with resistant bacteria (75% versus 13.7%) but



this did not influence mortality rates (29.8% versus 24.3%,
p=0.314) or hospital length of stay in patients discharged
alive (11 [11.8] versus 11 [9.8] days, p=0.35).

Conclusion: Previous antibiotic therapy and extreme physical
dependency status are associated with the risk of antibiotic
resistance in community acquired infection. Initial antibiotic
therapy is often inappropriate in patients with resistant
bacteria.

Key Words: Healthcare associate Infection; antibiotics;
resistance.

INTRODUCAO

Aterapéutica antibittica é a Unica terapéutica etiolégica
dainfecao. A utilizacao de terapéutica apropriada, isto € com
espectro de atividade que inclua o microrganismo responsa-
vel pela infecao, contribui para a melhoria dos resultados’.

O fendmeno da multirresisténcia foi inicialmente des-
crito nos anos 60 em enterobactérias e Pseudomonas em
ambiente hospitalar? Esse fenémeno generalizou se pro-
gressivamente®, quer em bactérias Gram positivo quer em
bactérias Gram negativo, 0 que se associou ao aumento da
prevaléncia de infecoes causadas por estes microrganismos
multi-resistentes (MMR), dificultando a selecao da terapéu-
tica antibidtica empirica apropriada.

Nos ultimos anos as mudancas nos sistemas de salde
tém feito transitar uma parte consideravel dos cuidados
de salde dos hospitais para o ambulatério #®. Desta forma
estes MMR, habitualmente apenas existentes nos hospitais
(selecionados pelo consumo de antibidticos e de antisépticos
e perpetuados pela transmissao horizontal entre doen-
tes), passaram a ser prevalentes também na comunidade,
particularmente em doentes de risco, passando a ser res-
ponsaveis por infecoes em ambiente extra hospitalar. Foi
assim desenvolvido um novo conceito, infecoes associadas a
cuidados de saude (IACS)%, as quais, apesar de ocorrerem na
comunidade, desenvolvem-se numa populacao submetida a
tratamentos, anteriormente apenas disponiveis nos hospi-
tais, que alteram a flora endégena do individuo, facilitando
a proliferacao de MMR.

Séao considerados factores de risco para IACS a hospita-
lizacao ou cirurgia recente, a residéncia em lar, a dialise ou
os dispositivos e cateteres percutaneos’, parecendo ser a
antibioterapia prévia o fator de risco mais importante para
MMRE2.

Estudos epidemiolégicos portugueses, realizados em
doentes admitidos em unidades de cuidados intensivos
(UCL®1°, mostraram que 20% da populacéo ai admitida com
infecao adquirida na comunidade, tinha pelo menos um
critério de IACS. Embora a associacao entre os diferentes
fatores de risco para IACS e MMRs seja controversa, nestes
estudos a prevaléncia de Pseudomonas (P) aeruginosa e
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MRSA), bac-
térias intrinsecamente resistentes a antibioterapia empirica
convencional, foi elevada, o que teve impacto na apropriacao
da antibioterapia empirica inicial (74.4%), apesar do uso
comum de terapéutica antibidtica inicial de largo espectro®.
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Com a necessidade de alargar o espectro antibiotico
para incluir os MMR, cria-se um circulo vicioso, maior risco
de MMR na comunidade, maior uso de antibiéticos de largo
espectro e, consequentemente, maior inducao de resistén-
cias aos mesmos®'’.

Alidentificacao precoce do risco para MMR é critica para
a selecao do espectro da terapéutica antibidtica empirica.
Nao € no entanto claro qual ou quais os fatores de risco
que permitem prever a sua ocorréncia. Neste estudo piloto
pretendemos avaliar o valor preditivo dos fatores de risco
para IACS naincidéncia de MMR em infecoes da comunidade
identificadas no Hospital Vila Franca de Xira.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Foi desenhado um estudo caso-controlo através da sele-
cao de doentes que recorreram ao Servico de urgéncia do
Hospital Vila Franca de Xira com uma infecao documentada
microbiologicamente. Para tal, foram identificados os iso-
lamentos de Staphilococcus (Staph) aureus, Escherichia (E)
coli, Klebsiella (K) pneumoniae, P aeruginosa e Streptococcus
(Strep) pneumoniae ocorridos no Hospital de Vila Franca
de Xira entre Julho de 2014 e Julho de 2015 em qualquer
amostra biolégica, a partir do sistema informatico de registo
de avaliacao microbiolégica. Foram selecionados os doentes
cujas colheitas foram realizadas até 48h ap6s a admisséao
hospitalar. Foram excluidos os doentes transferidos de
outras instituicoes hospitalares.

Para garantir a exclusao de amostras repetidas, apenas se
admitiu umisolamento por doente. Foram excluidos os casos
ocorridos nos doentes com idade igual ou inferiora 10 anos.

SELECAO DOS AGENTES MICROBIOLOGICOS

Tendo em atencao a epidemiologia microbiolégica do
Hospital Vila Franca de Xira e a importancia clinica de cada
um destes agentes, optou-se por recolher 120 amostras
de cada uma das enterobacteriaceas estudadas, 65 Staph
aureus, 50 Paeruginosa e 50 Strep pneumoniae.

De acordo com a metodologia escolhida, foram sele-
cionadas as bactérias resistentes (casos) ou susceptiveis
(controlos) aos antibidticos na proporcao de 1:1. A classi-
ficacao em resistentes foi feita de acordo com o perfil in
vitro, nomeadamente a sensibilidade ao cefotaxime ( E coli
e K pneumoniae) ou a oxacilina (Staph aureus). Para efeitos
deste estudo, considerou-se a P aeruginosa sempre como
resistente aos antibidticos e o Strep pneumoniae sempre
como sensivel.

As amostras foram selecionadas aleatoriamente dentro
dos casos ocorridos entre Julho de 2014 e Julho de 2015.
Apbs revisao dos processos, foram excluidos alguns doentes,
de acordo com os critérios referidos acima.

CARACTERISTICAS DA POPU LACAO

Foram avaliados todos os doentes incluidos com recurso
areviséo do seu processo clinico, quer da urgéncia quer do
internamento.

Tendo em atencao que o Hospital de Vila Franca de Xira
€ o Unico hospital que serve a populacao da sua regiao,
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foi igualmente revisto o histérico de cada doente, nomea-
damente o0s seus internamentos e recursos ao Servico de
Urgéncia prévios, para a sua melhor caracterizacao. Foram
recolhidos os dados demogréaficos (sexo, idade, data de
admisséo e alta, data da colheita microbioldgica), estado
funcional e presenca de factores de risco para IACS. Para
efeitos deste estudo avaliaram-se os factores de risco: 1)
dependéncia de hemodialise cronica, 2) quimioterapia nos
6 meses prévios, 3) antibioterapia nos 3 meses prévios, 4)
internamento hospitalar superior a 48h nos 3 meses prévios,
5) institucionalizacao em lar.

Foram pesquisadas a utilizacao de corticoterapia cronica
(definida como dose de prednisolona > 10 mg/dia ou equi-
valente no Gltimo més), de diabetes mellitus e o diagnostico
principal de cada doente. Finalmente, foram registados
o produto biolégico onde foi isolado o agente infecioso, a
antibioterapia inicial e a sua apropriacéo (de acordo com a
sensibilidade in vitro) e, para todos os doentes internados,
ademora média e o estado na alta (vivo ou morto).

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada anélise estatistica descritiva geral para
avaliacao de cada uma das variaveis em estudo. As variaveis
continuas sao apresentadas como média + desvio padréao
ou mediana [intervalo interquartil 25-75], de acordo com a
sua distribuicao.

Foi avaliada a relacao entre a presenca de bactérias
resistentes aos antibidticos e os diferentes factores de risco,
com recurso ao teste de Chi quadrado (variaveis categoricas)
e deTde Student ou de Mann-Whitney (variaveis continuas),
conforme apropriado. Foi avaliada a associacao entre a
presenca de cada um dos fatores de risco para IACS e a
sensibilidade aos antibiéticos.

Para identificacao dos fatores de risco independentes
associados a presenca de bactérias resistentes, foi elabo-
rado um modelo de regressao logistica com inclusao das
relevantes cujo valor de significancia foi <0.1 na analise
univariada. Neste modelo o estado de dependéncia foi
sub-dividido entre doentes acamados e ndo acamados. A
analise foi feita por “backward conditional”,com eliminacao
sucessiva das variaveis nao significativas. Um valor de p
inferior a 0,05 foi considerado como suficientemente baixo
para se considerar a diferenca significativa.

Foiavaliada a associacao da inapropriacéo da terapéutica
antibidtica inicial com a resisténcia bacteriana, a demora
média (dos doentes que tiveram alta vivos) e a mortalidade
hospitalar.

A anéalise estatistica foi realizada com o software SPSS
versao 21, IBM, New York, USA.

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS

Apods exclusao de casos pediatricos, amostras repeti-
das ou recolhidas em doentes considerados colonizados, a
populacdo microbiolégica apurada foi constituida por 310
bactérias das quais 161 resistentes aos antibidticos (51.9%).
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A'idade média da populacao infetada foi de 72.1+18 anos,
sendo 43.5% do sexo masculino. Em 81 casos (25.6%) os
doentes tiveram alta diretamente do Servico de Urgéncia.

A populacao analisada apresentava um elevado grau de
morbilidade, traduzido por 27.7% de doentes institucionali-
zados em lar e 52.6% com grau de dependéncia significativo
(cercade um terco destes acamados). Aproximadamente um
terco do total dos doentes teve pelo menos um internamento
prévio na mesma instituicao durante os 3 meses anteriores
ao caso indice.

A mortalidade global foi de 26.4%, sendo a demora média
(doentes que sairam vivos do hospital) de 13.7 [10.1] dias.

AGENTES MICROBIOLOGICOS

Adistribuicao dos agentes estudados € apresentada na
tabela 1

Tabela 1 - Distribuicao dos agentes microbiolégicos

Sangue Pas Urina  Outros
E coli 6 0 76 0 82
K pneumoniae 8 4 87 1 100
P aeruginosa 4 0 34 5 43
Saureus 15 33 8 4 60
S pneumoniae 15 0 0 10 25
48 37 205 20 310

Predominaram as infecdes do trato urinario (cerca de
2/3 dos doentes). Os agentes Gram positivo foram mais
prevalentes na sub-populacédo com hemoculturas positivas.

FATORES DE RISCO PARA IACS

Na populacéo estudada a presenca de pelo menos um
dos factores de risco associados a IACS estudados esteve
fortemente associada ao risco da presenca de bactérias
resistentes (figura 1).

250
p<0.001

150 -
M Resistente

100 - M Sensivel

Com critérios de IACS Sem critérios de IACS

Figura 1 - Associacao entre a presenca de pelo menos um fator associado a Infecao
Associada a Cuidados de Saude (IACS) e isolamento de bactérias resistentes.

Essa associacdao com a resisténcia foi visivel em analise
univariada nos doentes dependentes, com internamento
ou terapéutica antibidtica prévia e nos residentes em lar
(figura 2). Neste estudo apenas foram incluidos 20 doentes
submetidos a hemodialise crénica e 11a quimioterapia nos
altimos 6 meses. Nessas 2 populacoes nao se verificou
qualquer predominio de MMR.
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Figura 2 - Distribuicao das bactérias resistentes de acordo com a presenca (barras
amarelas) ou auséncia (barras azuis) de diferentes fatores de risco. Curiosamente
nesta série a presenca de hemodialise cronica foi um fator protetor. *-Teste do
chiquadrado.

Aidade média foi maior nos doentes com bactérias resis-
tentes (75.7+16 versus 69.1+19.1 anos, p=0.016).

Foram ainda identificados 70 doentes diabéticos, 64.3%
dos quais com bactérias resistentes aos antibidticos
(0p=0.018) e 44 doentes submetidos a corticoterapia cronica
(47.8% com bactérias resistentes, p=0.54).

MORTALIDADE E DEMORA MEDIA

A'inapropriacéo da terapéutica antibidtica inicial esteve
fortemente associada a presenca de resisténcia bacteriana
aos antibidticos (75% de inapropriacéo em bactérias resis-
tentes versus 13.7% em bactérias sensiveis, p<0.001), mas
n&o com a mortalidade hospitalar (29.8% nos doentes com
terapéutica antibiotica inicial inapropriada versus 24.3% nos
que receberam antibiéticos apropriados, p=0.314). Também
a demora média dos doentes que sobreviveram foi similar
nos dois grupos (11 [11.8] versus 11[9.8] dias, p=0.35). Esta
auséncia de diferenca de mortalidade verificou-se igual-
mente quando se analisaram de forma isolada os doentes
com bacteriémia (mortalidade 40% versus 40.6%, p=0.97).

ANALISE MULTIVARIADA

No modelo de regresséo logistica (tabela 2) a antibiotera-
pia prévia foi o fator de risco independente mais importante
para a presenca de resisténcia (odds ratio (OR) 4.3 (2.6-7)).0
estado de dependéncia extrema (acamado) esteve também
independentemente associado ao isolamento de bactérias
resistentes em infecoes da comunidade.

Inversamente a idade foi um fator protetor (quando mais
novo menor o risco) mas com OR de apenas 0.99.

Tabela 2 - Fatores de risco independentes para a presenca de
resisténcia

OR IC 95% P
Estado Funcional
Independente Ref
Dependente 0.7 0.4-1.6 0.43
Acamado 2.1 1.2-3.5 0.004
Antibioterapia prévia 4.3 2.6-7 <0.001
Idade (por ano) 0.99 0.99-0.99 <0.001

OR - Odds ratio; IC 95% - Intervalo de confianca a 95%
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DISCUSAO

Neste estudo piloto, caso-controlo de doentes com
infecoes adquiridas na comunidade, demonstramos que a
presenca de fatores de risco para IACS se associa de forma
significativa a presenca de bactérias resistentes aos anti-
bioticos. De entre estes, a terapéutica antibidtica nos 3
meses anteriores foi o fator de risco isolado mais impor-
tante associado a presenca destes agentes. Estes dados
vao ao encontro de dois grandes estudos epidemiologicos
de doentes com infecao admitidos em UCls, realizados
em Portugal. O estudo SACIUCI'®'? avaliou 4142 dos quais
22% com infecao adquirida na comunidade. Cerca de 25%
destes Ultimos reuniam critérios de IACS, os quais tiveram
maior prevaléncia de MMR, em particular Pseudomonas
aeruginosa e MRSA. Mais recentemente, o estudo INFAUCI®
avaliou outros 3766 doentes, 43.9% dos quais com infecao
na admissao na UCI. Neste segundo estudo a prevaléncia
de critérios de IACS nos doentes com infecao adquirida na
comunidade foi de 20% (tabela 3).

Novamente nesta populacao a prevaléncia de MMR foi
elevada e similar a encontrada em infecoes adquiridas no
hospital,em particular Pseudomonas aeruginosa (12.2% das
infecoes hospitalares, 12.8% das IACS e 4.1% dos doentes
sem fatores de risco para resisténcia) e MRSA (12.9% das
infecoes hospitalares, 12.8% das IACS e 4.1% dos doentes
sem fatores de risco para resisténcia), sendo a prevaléncia
de resisténcia a oxacilina de 60.7% nos doentes com IACS.

Tabela 3 -Comparagao dos resultados dos estudos SACiUCI e INFAUCI

SACiUCI INFAUCI
Ano 2004 2010
N 4142 3572
Idade 60 (+18) 61 (x17)
Score SAPS 11 44 (£18) 45 (+18)
Score SOFA 7.4 (£3) 7 [1-15]

Infetados Nao infetados Infetados Nao infetados
Comunidade 22% 30%
IACS 23%* 20%*
Hospitalar 14%
Mortalidade UCI ~ 30% 23% 27% 19%
Mortalidade H 38% 32% 38% 26%
Demora UCI 9[5-15] 5[5-12] 8[2-38] 412-31]
Demora H 18[10-29] 19[5-22] 22[3-89] 16[3-84]

* Percentagem de doentes com critérios de infecao associada aos cuidados de
saude dos doentes com infecao adquirida na comunidade. SAPS - Sequential
organ failure assessment; APACHE- Acute physiology and chronic heath evatuation;
IACS - Infecdes associadas a cuidados de saude; UCI - Unidades de cuidados
intensivos; H- Hospitalar

Estas IACS sao assim consideradas uma epidemia
silenciosa, afetando um grande nimero de doentes a nivel
mundial, com repercusséao direta nos sistemas de satde .
E ainda assim significativo que em qualquer destas séries,
a semelhanca dos nossos resultados, alguns doentes sem
qualquer fator de risco identificado, apresentavam infecao
por bactérias MMR, resultados similares aos identificados
em outros trabalhos internacionais®'®, evidenciando-se
mais uma vez a complexidade dos fendbmenos associados
aaquisicao destes microrganismos'".
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De entre os fatores de risco para IACS a terapéutica anti-
bidtica prévia (nos 3 meses anteriores) parece ser o fator de
risco mais importante para a presenca de MMR. As estra-
tégias para ajudar a diminuir a prescricao destes farmacos
em ambulatério podem contribuir para reduzir a resisténcia
bacteriana global, sem prejuizo dos doentes™.

No nosso estudo a dependéncia fisica extrema (doente
acamado) associou-se de forma independente a presenca
de MMR. Essa associacao podera também estar associada
ao uso crénico de antibiéticos no ambulatério, frequente-
mente sub-diagnosticado. A manipulacao e instrumentacao
invasiva (algaliacéo cronica, tratamento de feridas), a que
estes doentes sao muitas vezes sujeitos, bem com as pro-
prias condi¢coes organicas de imunossupressao associada
a sua fragilidade podem também facilitar a perpetuacao
destes agentes Nestas condicoes, doentes em fim de vida,
as infecoes sao frequentemente oportunistas, as bactérias
sao virtualmente impossiveis de erradicar, a colonizacéao €
frequente, pelo que a exposicao repetida a antibidticos é
frequentemente causa de MMR. Logo a utilizacao destes
farmacos deve ser precedida de cuidadosa avaliacao dos
seus beneficios e dos riscos associados, preferencialmente
apenas usada quando ha evidéncia de infecao invasiva (e nao
colonizacao), guiada por exames microbiolégicos, durante o
tempo minimo eficaz.

Neste estudo a idade mais jovem associou-se a uma pro-
babilidade discretamente menor de infecao por MMRs. Fica
assim em aberto a discussao deste aspeto numa sociedade
progressivamente mais envelhecida e dependente em Portugal.

Tal como ja descrito na literatura”®'®, este trabalho
demonstrou que a terapéutica antibiotica empirica inicial
inapropriada foi significativamente mais frequente nos doen-
tes com bactérias resistentes aos antibioticos. Curiosamente
esta inapropriacao nao teve qualquer impacto na mortali-
dade ou na demora média dos doentes internados. Estes
resultados sao concordantes com um estudo prospectivo
observacional'®bem como com uma meta-analise'” recentes,
nos quais a reducao do tempo entre a admissao no servico
de urgéncia e o inicio da administracao de antibidticos nos
doentes com sépsis moderada a grave nao teve qualquer
impacto nos outcomes clinicos relevantes (mortalidade e
demora média).

Embora estes estudos possam ser criticados por nao
analisarem os resultados microbiolégicos, chamam a atencao
para a dificuldade de identificar corretamente os doentes
infetados no servico de urgéncia e iniciar a terapéutica anti-
bidtica empirica.

Estes resultados contrastam com outras sériesU\ de
avaliacao retrospetiva, o que parece reforcar que, indepen-
dentemente da administracao de terapéutica antibiotica,
o reconhecimento precoce destes doentes e a sua estabi-
lizacao hemodinamica sao criticas para a melhoria destes
outcomes’.

Estudos como estes sao criticos para identificar aimpor-
tancia do peso da multirresisténcia e dos fatores de riscoem
cada contexto, tendo melhor nocao da realidade local, e assim
contribuir para evitar a excessiva utilizacao de terapéutica
antibiética empirica, apoiando a estratégia de esperar pelos
resultados microbiolégicos em doentes de baixo risco.
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