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1. INTRODUCAO

O século XX presenciou um aumento na expectativa de vida da populacao
sem precedentes na histéria da humanidade. Apesar desse aumento ter sido mais
intenso nos paises desenvolvidos (em alguns paises o grupo etario acima de 80 anos ¢
0 que apresenta maior taxa de crescimento vegetativo), os paises em desenvolvimento
concentram 60% da populagdo com idade superior a 60 anos. Nestes paises a
populagdo de individuos com idade superior a 65 anos (defini¢do de idoso, segundo a
OMS) vem apresentando crescimento significativo e ¢ uma das faixas etarias com
maior projecao de crescimento para os proximos vinte anos (BUTLER,1997).

No Brasil, projecdes sugerem um aumento de 150% na populagdo de idosos
para os proximos 20 anos (BUTLER, 1997). Este envelhecimento da populacao
implica em maior consumo dos recursos de saude por parte dos idosos, que sdo
portadores de diversas condi¢des cronicas com maior freqiiéncia que outros grupos

etarios.



1.1 O BINOMIO IDOSO - INFECCAO

A idade avancada ¢ um conhecido fator de risco para infecgdes (EMORI et
al., 1991). Estas constituem-se em importante causa de morbimortalidade entre os
idosos (YOSHIKAWA,1983). De fato, 40% dos casos de sepse ocorrem nos
individuos idosos e estes sdo responsaveis por 60% dos obitos por quadros sépticos
(HOLLOWAY, 1986). Desde 1979 a prevencao de 6bitos por pneumonia domiciliar
e influenza ¢ uma prioridade no relatorio anual do Servico Publico de Saude Norte
Americano (DHEW publication no 79-55071).

Doencas como cancer, diabetes mellitus, alteragdes cardiovasculares ¢
deméncia sdo mais prevalentes nos idosos (MANN, 1997), tornando-os mais
susceptiveis a infecgdes tanto no ambiente hospitalar quanto no domiciliar.

A maior predisposicdo dos idosos para adquirir infecgdes pode estar
relacionada tanto com a presenca de doencas crOnicas associadas quanto com o
processo  de  senescéncia da  resposta imune  (SCHNEIDER,1983).
Desta forma, GARDNER (1980) enumera quatro possiveis fatores implicados na

maior morbimortalidade por processos infecciosos nos 1dosos :

fatores ambientais que aumentam exposi¢do a determinados patdgenos (ex:
casas de repouso);

mudangas no metabolismo e fisiologia corporais que aumentam a possibilidade de
infec¢do ou permitem o recrudescimento de infecgdes latentes, como por exemplo a

mudanga da flora bacteriana da pele e menor resposta febril;



disfun¢do dos mecanismos imunologicos, principalmente da imunidade mediada por
linfocitos T (a reativagdo da tuberculose e o aparecimento do herpes zoster sdo
exemplos classicos desse fenomeno);

associacgdo de outras condi¢des cronicas aumentando a susceptibilidade.

Além desses fatores, HOLLOWAY (1986) enumera alguns aspectos
possivelmente relacionados com o pior prognostico das infecgdes nos idosos, como a
apresentacdo clinica mais atipica causando um retardo no diagnoéstico e no
tratamento, além da maior dificuldade de acesso desses pacientes ao sistema de saude.
Por exemplo, a alteragdo do nivel de consciéncia ¢ apresentagdo comum de quadros
sépticos em idosos. Esta alteragdo pode passar desapercebida em pacientes
portadores de quadros demenciais ou de outras doengas neurologicas prevalentes
entre os 1dosos.

Corroborando esta linha de raciocinio, CHASSAGNE et al. (1996),
compararam a apresentacao de quadros bacterémicos entre pacientes idosos (média
80,4 anos) com pacientes mais jovens (média 45,7 anos). Observaram que sinais
considerados tipicos de bacteremia aparecem irregularmente nos idosos, € estes
também tém menos sinais e sintomas que os pacientes mais jovens. A diferenca
observada foi estatisticamente significante. Entre os sinais pesquisados, os mais
especificos para bacteremia no idoso foram: presenca de esplenomegalia (98%),
alteracdo do nivel de consciéncia (93%) e hipotermia (89%); porém todos com baixa

sensibilidade (4,2 %, 12% e 1,5%, respectivamente).



1.2 0 IDOSO E A INFECCAO DE ORIGEM DOMICILIAR

A imensa maioria dos idosos (cerca de 95 %) vive na comunidade (VAN
NOSTRAND, 1979). Em 1977, gripe e pneumonia foram a quarta causa de morte
nessa populacdo, causando 170 6bitos/100.000 idosos-ano, com grande influéncia da
doenga de base na evolugdo para obito (SCHNEIDER, 1983). Além da maior
mortalidade por infec¢des respiratdrias nos idosos, os 0bitos por quadros infecciosos
em outros focos também aumentam.

Em 1995, RUBEN et al. publicaram o primeiro estudo de coorte
prospectivo com o intuito de avaliar quadros infecciosos em idosos (2 anos de
seguimento). Os autores analisaram a incidéncia e os fatores de risco para aquisi¢ao
de infec¢do numa populacdo de 417 idosos vivendo em Pittsburgh, Pennsylvania.
Desses individuos, 54% desenvolveram algum quadro infeccioso (um ou mais)
durante os dois anos de estudo, sendo os quadros respiratorios os mais prevalentes
(52% do total), seguido pelas infecgdes do trato urinario (ITU) com 24% e de pele
com 18%. Estes dados mostram a alta freqiiéncia dos quadros infecciosos nos idosos,
com uma taxa de incidéncia de 68,6/100 pessoas/ano. A taxa de infec¢do foi
significativamente maior nos individuos com idade entre 65 e 74 anos, quando
comparados com aqueles com 75 anos ou mais. Um total de 260 hospitalizacdes
ocorreram em 144 pacientes, sendo que 38% dessas internagdes envolveram o
diagnostico de infeccdo. A mortalidade nos pacientes hospitalizados foi 7%. Desses
10 obitos, 6 envolveram o diagnéstico de pneumonia. Surgiram como fatores de risco
para aquisi¢cdo de infeccdo: presenga de angina, problema respiratério, dificuldade de

controle da diurese e diabetes mellitus.



1.3 O IDOSO E A INFECCAO DE ORIGEM HOSPITALAR

A revolugdo tecnolédgica ocorrida na medicina nos ultimos trinta anos
facilitou a sobrevida de doentes criticos, porém criou situagdes indesejadas, como o
aumento importante no custo da assisténcia e nos casos de infecgdes hospitalares
(GOLDMANN, 1991).
Quando comparados com individuos mais jovens, os individuos idosos
(acima de 70 anos) apresentaram aumento na taxa de infecgdes hospitalares em torno
de trés a cinco vezes nos sitios pulmonar, trato urinario e ferida cirurgica (HALEY,
HOOTON & CULVER, 1981). Em nosso meio, ALMADA (1994) observou maior
incidéncia de infec¢do hospitalar nos idosos, atribuida essencialmente a maior taxa
de infecc¢ao nos sitios pulmonar e urinario (Odds Ratio de 2,2 e 2,3 respectivamente).
EMORI et al. (1991) publicaram em relatério do NNIS (National
Nosocomial Infection Surveillance) analise de 101.479 infecgdes em 75.398
pacientes acima de 15 anos entre 1986 ¢ 1990. Em 54% dos casos essas infecgoes
ocorreram em pacientes com 65 anos ou mais. Quando comparado ao grupo de faixa
etdria menor, o grupo dos pacientes idosos teve maior taxa de infeccao do trato
urinario € pneumonias, com menor taxa de infec¢do da corrente sangiiinea e do sitio
cirargico (ISC). Os autores também observaram maior correlacdo entre infec¢do do
trato urinario e utilizagdo de cateterizagdo vesical nos pacientes idosos (p<0,0001) e,
por outro lado, o grupo dos pacientes mais jovens (< 65 anos) com pneumonia

hospitalar teve maior correlagdo com ventilagio mecanica (p<0,0001). Entre os



pacientes com mais de 65 anos, dois grupos foram analisados: aqueles que
desenvolveram uma infec¢do de corrente sangiiinea (ICS) secundéria ao sitio inicial e
aqueles sem ICS secundaria. Observou-se um risco relativo para obito de 1,14, 1,64
e 5,63 respectivamente para pneumonias, ISC e ITU nos pacientes com bacteremia

secundaria.

1.4 OIDOSO E A INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA (ICS)

A infeccdo da corrente sangiiinea (ICS) ¢ uma condigdo comum e
vem apresentando aumento de incidéncia em todas as faixas etarias, com um aumento
global de 139% entre 1979 e 1987. No entanto, foi a populacio idosa que apresentou
maior aumento (162%) neste mesmo periodo (CDC, 1990).

SCHECKLER, SCHEIBEL & KRESGE (1991) analisaram
bacteremias em dois periodos distintos (1970-73 e 1982-87) e observaram aumento
de 87 para 235 casos por 10.000 pacientes com mais de 65 anos. Fato interessante
também observado foi o aumento importante na quantidade de hemoculturas
solicitadas no segundo periodo, contribuindo para o aumento nos casos de ICS,
juntamente com o aumento da faixa etdria na populagao.

Ao analisar apenas infecgdes primarias da corrente sangiliinea,
BANERIJEE ef al. (1991) observaram aumento significativo de incidéncia de ICS em
todos os tipos de hospitais (pequeno, médio ou grande porte, de ensino ou ndo), entre
1980-89. Grande parte desse aumento ficou restrito a quatro agentes: enterococo,
estafilococo coagulase negativo, S.aureus e Candida spp., com estabilizagdo da

incidéncia de ICS por bacilos Gram negativos.



Nos EUA, ocorrem em torno de 250.000 ICS hospitalares por ano
causando um aumento estimado de 14 dias no tempo de internagdo e um prejuizo em
torno de 3,5 bilhdes de dodlares/ano, apenas relacionados ao aumento do tempo de
internacdo. A mortalidade geral varia entre 25-50% com mortalidade atribuida
em torno de 27% (PITTET, 1996).

BATES, PRUESS & LEE (1995) realizaram estudo de coorte
prospectivo para avaliar o progndstico a curto e longo prazo de ICS domiciliares e
hospitalares. Um total de 142 pacientes com ICS foi comparado com dois grupos
controle (um deles constituido de pacientes com pseudobacteremias e outro pareado
para idade, sexo e severidade da doenga de base). Os autores observaram forte
associacdo entre severidade da doenca de base e mortalidade (48% para os individuos
com doencas rapidamente fatais contra 9% daqueles com doengas potencialmente
fatais). Dentro do grupo com ICS documentada, as varidveis independentemente
correlacionadas com mortalidade em 30 dias foram a presenga de choque (Odds Ratio
= 66,7 , intervalo de confianga -IC- 6,7 - 665) e a severidade da doenga de base (Odds
Ratio=14,6,I1C 1,8 -117).

Apesar das infecgdes da corrente sangiiinea ocorrerem como um
evento final no paciente com graves doencas de base, essas infeccdes ocorrem com
freqiiéncia em idosos sadios e com doengas nao fatais causando grande carga de
morbimortalidade prevenivel. Assim, a infec¢do de corrente sangiiinea no idoso,
tanto de origem domiciliar quanto hospitalar, permanece um desafio diagndstico e
terapéutico para o clinico (PUTTERMAN, 1990).

Viérios trabalhos tém surgido na literatura referentes ao estudo das

infec¢des de corrente sangiiinea nos individuos idosos.



ESPOSITO et al. (1980) analisaram retrospectivamente 100 casos de
ICS adquiridas na comunidade em individuos com 65 anos ou mais, num hospital
comunitario em Massachusets. Neste estudo descritivo os autores observaram
mortalidade de 26% atribuida a infec¢do. A principal fonte da bacteremia foi a
urinaria , com 34 % dos casos, seguida da arvore biliar (20%) e pneumonia (13%).
E.coli, Klebsiella spp. e pneumococo foram responsaveis por 73% dos germes
isolados. No entanto, este estudo ndo esclarece relagdes entre mortalidade ¢ fonte da
bacteremia, tipo de microorganismo, adequagdo da antibioticoterapia, severidade da
doenca de base, etc..

WINDSOR (1983) publicou uma série de 50 casos de bacteremias
ocorridas durante quatro anos na unidade geriatrica do Manor Park Hospital, Bristol,
Inglaterra. A grande maioria dos casos foi de origem domiciliar (86%), sendo que as
fontes urindria e respiratéria responderam por 46% dos casos. A mortalidade geral
encontrada foi de 24%, e 85% (6/7) para aqueles de origem hospitalar. Nesta série, o
autor destaca a apresentacdo clinica da bacteremia (apenas 60 % dos pacientes
apresentaram febre, em 36% dos pacientes a alteragdo do nivel de consciéncia foi o
principal sinal clinico e 30% dos pacientes apresentaram apenas quadro abrupto de
fraqueza e quedas).

Em 1987, McCUE estudou alguns aspectos das infeccdes de
corrente sangiiinea por Gram negativos nos individuos idosos. Na verdade, foram
analisados 334 episddios de bacteremias por Gram negativos em individuos acima de
15 anos num hospital comunitario, durante periodo de quatro anos e a amostra foi
separada em dois grupos (15 a 69 anos e 70 anos ou mais). Desses episodios, 135
(40,4%) ocorreram nos individuos acima de 70 anos. No grupo dos individuos

idosos, a mortalidade ndo aumentou com o avangar da idade. No entanto, quando



comparados com aqueles com menos de 70 anos (ambos com doenca ndo
fatal/potencialmente fatal) a mortalidade foi significativamente maior (9,1% versus
2,9%, p< 0,001). O numero de episddios de bacteremia por 1000 internagdes
hospitalares aumentou 10 vezes do grupo com faixa etdria menor para o grupo com
faixa etdria maior. No grupo dos pacientes idosos, houve aumento estatisticamente
significante na mortalidade daqueles com bacteremia ndo proveniente de fonte
urinaria, de origem hospitalar, ou com inadequagdo do tratamento antimicrobiano (p<
0,05).

ACKERMANN & MONROE, em 1996, realizaram estudo
semelhante, utilizando apenas bacteremias oriundas da fonte urinaria. Descrevendo
retrospectivamente uma série de 180 casos de bacteremia de fonte urindria (101
deles em individuos com mais de 65 anos) os autores observaram que o uso de
cateteres uretrais de longa permanéncia e a severidade da doenca de base foram as
variaveis mais relacionadas com evolucdo para o Obito. A idade avancada nao
mostrou associacdo com mortalidade, com taxas de 15,2% naqueles entre 18 e 64
anos, 14,8% naqueles entre 65 ¢ 79 anos e 20 % no grupo com mais de 80 anos (p=
0,580).

LEIBOVICI et al. (1993) chegaram a conclusdes semelhantes no que
se refere a influéncia da idade no desfecho da bacteremia. Os autores compararam
prospectivamente 339 episodios de bacteremia em individuos acima de 80 anos com
658 episodios em individuos entre 60 e 79 anos. Os autores observaram mortalidade
de 35 % no grupo mais velho e 30 % no grupo mais jovem, sem diferenca estatistica
entre ambos. Variaveis independente e significantemente associadas a mortalidade
em ambos os grupos foram aquisicdo hospitalar, presenca de choque,

hipoalbuminemia, disfuncao renal e inadequacdo da antibioticoterapia. No entanto
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algumas diferengas demograficas importantes foram observadas entre os dois grupos,
tais como: maior numero de pacientes provenientes de casa de repouso, menor
niamero de bacteremias de origem hospitalar, menor capacidade funcional e maior
niamero de pacientes com cateteres urinarios de longa permanéncia nos individuos
pertencentes ao grupo etario mais idoso. Outras diferencas dignas de nota entre os
dois grupos ocorreram, como a incidéncia significativamente maior de bacteremias
por anaerobios no grupo dos mais idosos (5% versus 1%, p<0,0001), e uma
tendéncia para diminu¢ao da mortalidade com o avangar da idade dentro do grupo dos
mais idosos (por exemplo, a taxa de mortalidade atribuida a bacteremia foi 36% entre
os octagenarios e 24% entre os nonagenarios).

Em 1990, SONNENBLICK et al. realizaram estudo prospectivo para
obter dados sobre a incidéncia, etiologia e fatores prognodsticos das infecgdes de
corrente sangiliinea nos individuos idosos. Em trés anos de seguimento, foram
avaliados 184 episodios de ICS em 175 pacientes, com uma incidéncia de 7,2 %.
Desses episodios, 61% foram de aquisi¢do domiciliar, e a mortalidade atribuida a ICS
foi de 18,3 % (neste estudo o obito foi atribuido a ICS se ocorreu até 7 dias apos a
bacteremia). Os fatores significativamente associados a maior mortalidade na analise
univariada foram: origem hospitalar do quadro séptico, sitio respiratério como fonte
da ICS, rebaixamento do nivel de consciéncia durante a bacteremia, severidade da
doenca de base, hipotermia, plaquetopenia, alteragdes do sddio plasmatico e presenca
de Klebsiella spp. e Proteus spp. como agentes das ICS. A correlagdo entre
rebaixamento do nivel de consciéncia no episddio de ICS e mortalidade foi digna de
nota: nenhum Obito ocorreu entre aqueles que permaneceram alertas na apresentacao
clinica ao passo que 42,9% dos pacientes com alguma alteragdo do nivel de

consciéncia morreram. Os autores finalizam o estudo afirmando que a baixa
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mortalidade observada sugere que a idade exclusivamente ndo representa um pior
fator progndstico para as infec¢des de corrente sangiiinea.

MEYERS et al. (1989), com os mesmos objetivos, realizaram
estudo retrospecivo envolvendo 100 episodios de ICS em idosos. Estratificando os
pacientes em trés gupos etarios, os autores nao encontraram diferenca estatistica
significativa na taxa de mortalidade entre os grupos. Também nao houve diferenca
estatistica significativa quando a mortalidade foi comparada entre os diferentes
agentes (p = 0,09). Na analise multivariada, os autores observaram maior mortalidade
entre os pacientes tratados inadequadamente (p = 0,05) e maior sobrevida entre os
pacientes com sepse de origem domiciliar (p = 0,02) e aqueles com -cateter
intravenoso como fonte (p = 0,04).

De um modo geral, todos os dados citados mostram uma maior
susceptibilidade dos individuos idosos a todos os tipos de processos infecciosos, em
particular as infec¢des de corrente sangiiinea. No entanto, esses estudos sdo
conflitantes no que se refere a influéncia da idade como fator progndstico, estando o
aumento da mortalidade relacionado a algumas subpopulagdes especificas.

Com o aumento estimado na populagdo brasileira de idosos e o
esperada elevagdo de custos com o atendimento médico-hospitalar desta populacao,
justifica-se um melhor entendimento da etiologia, caracteristicas descritivas e fatores

de risco para obito das infec¢des da corrente sangiiinea deste grupo populacional.
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2. OBJETIVOS

Nosso meio carece de estudos sobre fatores prognosticos em infecgdes
da corrente sangiiinea envolvendo especificamente a populacao de idosos.
O presente estudo foi realizado com o intuito de obter os seguintes
dados:
1. Avaliagdo das caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos episodios de
infec¢do de corrente sangiiinea em uma populacao de idosos;
2. Determinagao de fatores de risco para obito por infec¢do de corrente

sangiiinea nessa populacao de idosos.
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3. CASUISTICA E METODOS

O presente estudo foi realizado através de revisdo de prontuarios de
todos os pacientes com 65 anos ou mais internados no Hospital Sdo Paulo que
tiveram pelo menos uma hemocultura positiva no periodo entre 01 de janeiro de 1996
e 31 de dezembro de 1997. A informagao sobre o hemocultivo positivo foi obtida

junto ao laboratério central - Setor de Microbiologia Clinica.

3.1 O HOSPITAL SAO PAULO

O Hospital Sao Paulo (HSP) ¢ a Instituicdo de Assisténcia ¢ Ensino
M¢édico da Universidade Federal de Sdo Paulo-Escola Paulista de Medicina. Conta
com 624 leitos, sendo a maioria dos pacientes conveniados do SUS (Sistema Unico
de Saude). E um hospital tercidrio que atende ndo so a cidade de Sdo Paulo, bem
como o interior do estado e também outros estados do Brasil. Conta com as mais
diversas especialidades, e serve grande nimero de pacientes oncologicos e
portadores de doencas cronicas. Dispde de quatro unidades de terapia intensiva (UTI)
que atende a populacdo de adultos: UTI da Disciplina de Anestesiologia
(eminentemente pacientes cirargicos), Unidade Coronariana, UTI do Toérax
(pos-operatorio de cirurgia cardiaca) e UTI da Disciplina de Pneumologia

(eminentemente pacientes clinicos).
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3.2 O LABORATORIO CENTRAL

O Laboratorio Central do HSP conta com Setor de Microbiologia
Clinica que realiza aproximadamente 6000 hemoculturas por ano, sendo que em

torno 5 a 10% destas apresentam crescimento de algum microorganismo.

3.2.1 MICROBIOLOGIA

Durante o periodo de realizagdo deste trabalho, ndo houve mudancas
na rotina de coleta de hemocultura do Hospital Sdo Paulo. A indicagdao do exame foi
realizada pelo médico assistente na presen¢a ou suspeita clinica de infecgdo. A coleta
foi realizada pela enfermagem da seguinte maneira :

e lavagem das maos com agua e sabao

e antissepsia do local da venopungdo com alcool a 70% e
posteriormente com iodo povidine a 10%

e coleta de 10 a 20 mL de sangue por venopungdo
periférica

e troca da agulha utilizada para venopuncao e inoculagao
do sangue em frasco BACTEC®9240 para aerdbios e

anaerébios.

O processamento das hemoculturas foi realizado através do aparelho
BACTEC®9240 (Becton Dickinson, Maryland, EUA). Este aparelho ¢ um
sistema para monitoriza¢do continua do crescimento de microorganismos em
hemocultura e outros fluidos biologicos estéreis. Detecta a presenga do

microorganismo através da producdo de dioxido de carbono (CO?) oriundo do
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metabolismo. Este dioxido de carbono reage com um corante presente no fundo
do frasco, modulando a quantidade de luz que serd absorvida pelo material
fluorescente no sensor do frasco. Um detector fotografico mede o nivel de
fluorescéncia dos frascos, que corresponde a quantidade de CO 2 produzida. Este
CO2? ¢ interpretado segundo padrdes pré-estabelecidos correspondendo a
positividade ou ndo da amostra. O sistema faz leituras de cada frasco a cada dez
minutos, e um indicador luminoso sinaliza o crescimento do germe.
Submete-se a amostra ao exame de Gram, e a identificagdo final e o
antibiograma sdo realizados através do sistema Microscan Walk-Away® (Baxter
Health Care Corp., West Sacramento, EUA). Este sistema fornece a
identificagdo do agente ao nivel de espécie e subespécie por método
colorimétrico e o perfil de sensibilidade pelo método de microdilui¢ao em placa.
E importante ressaltar que a identificagdo de leveduras ndo ¢ realizada por este
sistema, e quando leveduras foram observadas no Gram, a amostra foi enviada
para o laboratorio de Micologia Clinica da Disciplina de Doengas Infecciosas e

Parasitarias da Escola Paulista de Medicina.

3.3 DEFINICOES

SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS): segundo
defini¢do de consenso da “American Society of Chest Physicians”/“Society of
Critical Care Medicine” (1992), corroborada por WENZEL et al. (1996), a SRIS

constitui a presenca de dois ou mais dos seguintes :

e freqiiéncia cardiaca > 90
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e temperatura > 38°C ou < 36°C.

e freqiliéncia respiratéria > 20 ou hipocapnia (pCO? < 32 mmHg)
e leucotcitos >12000 cels/mm? ou < 4000cels/mm? ou 10% de formas

imaturas.

SEPSE: E apresenca de SRIS e infeccdo documentada por cultura ou clinicamente
confirmada. Este conceito de sepse inclui quadros infecciosos origindrios em
qualquer sitio e ndo ¢ necessario a presenga de um microorganismo no sangue ou o

isolamento no sitio de origem.

SEPSE SEVERA: Sepse mais presenca de disfuncdo organica e/ou hipotensdo.
Disfung¢ao organica inclui (mas ndo restringe-se a): alteragao do nivel de consciéncia,
acidose (pH<7,3), oligliria (débito urindrio < 30 mL/h), outros sinais de

hipoperfusao periférica e central.

CHOQUE SEPTICO: A presenca do quadro de sepse severa com hipotensio a
despeito de reposicdo volumétrica vigorosa. Os pacientes foram classificados na
categoria "SEPSE SEVERA" ou "CHOQUE SEPTICO" se os critérios descritos
acima estiveram presentes até¢ 48h apos a coleta da hemocultura.

Em suma, a classificacdo dos processos infecciosos em “sepse”, “sepse severa” e
“choque séptico” denota uma gravidade progressiva na resposta do hospedeiro a

qualquer processo de natureza infecciosa.
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INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA VERDADEIRA: é o isolamento de
uma ou mais espécies de bactéria ou fungo em hemocultura na presenca
concomitante de sinais da sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (PITTET,

1996).

INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA FALSA OU CONTAMINANTE OU
PSEUDOBACTEREMIA: presenca de hemocultivo positivo sem quadro clinico

sugestivo de foco infeccioso ou na auséncia dos sinais da SRIS.

INFECCAO POLIMICROBIANA DA CORRENTE SANGUINEA: o episodio de
bacteremia foi considerado polimicrobiano quando mais de um microorganismo foi
isolado na(s) hemocultura(s) e existiu evidéncia clinica de origem em mesmo foco
infeccioso ou se o intervalo entre as hemoculturas ndo excede 48 horas. Quando o
mesmo paciente apresentou duas hemoculturas positivas para agentes diferentes com
intervalo acima de 48 horas entre elas, estas hemoculturas foram consideradas
episodios distintos de infec¢do da corrente sangiiinea. Se o mesmo agente foi
recuperado em hemoculturas diferentes e as evidéncias clinicas sugeriram a mesma
fonte, estas hemoculturas foram consideradas o mesmo episoédio de infeccao da

corrente sangiiinea independentemente do intervalo entre elas (ROBERTS, 1989).

INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA DE ORIGEM DOMICILIAR: A ICS
foi considerada de origem domiciliar se ocorreu dentro de 48 h da internacdo e se ndo
foi nitidamente relacionada com um procedimento invasivo realizado em ambiente

hospitalar.
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INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA DE ORIGEM HOSPITALAR: A ICS

foi considerada de origem hospitalar se ocorreu apos 48 h da internagao.

FONTE DA ICS: A ICS foi considerada primaria se a fonte de origem foi
indeterminada ou um cateter intravascular. O dispositivo intra vascular foi
considerado fonte da ICS se apresentou hiperemia e/ou secrecdo purulenta na regido
de insercdo e sua retirada foi indicada pelo médico assistente. Nao foi necessario o
isolamento do mesmo agente no cateter intravascular.
A ICS foi considerada secunddria quando houve um foco infeccioso bem
documentado clinicamente e/ou isolamento local do mesmo agente, ¢ foram
categorizadas segundo critérios do “Centers for Disease Control” (CDC) (GARNER
et al., 1988):

e pulmonar: presenga de manifestagcdes clinicas relacionadas a

infeccdo das vias aéreas inferiores independentemente de

manifestagdes radiologicas.

e gastrintestinal: presenga de quadro clinico compativel com

infeccdo do trato gastrintestinal e vias biliares. Pacientes com

peritonite primaria também foram considerados.

e urindria : evidéncia de sinais e/ou sintomas relacionados a

infeccdo do trato urindrio associados a leucocituria superior a

100.000 leucécitos/mL. no exame de Urina Tipo I, e/ou

1solamento do mesmo agente em hemocultura e urocultura.

e pele e partes moles : presenga de sinais inflamatorios com

secrecdo purulenta em pele, escara ou planos musculares
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profundos, ndo sendo necessdrio documentacdo do agente em
cultura.

e ferida cirtrgica : presenca de hiperemia, secreciao purulenta ou
deiscéncia de sutura nos planos cirrgicos superficiais ou
profundos, sem necessidade de confirmagdo do agente através da
cultura da secrecao.

e outros : evidéncia clinica e laboratorial de infec¢do do sistema
nervoso central, osteomielite, endocardite e isolamento de germe

compativel em hemocultura.

ESTADO FUNCIONAL DO PACIENTE NO MOMENTO DA INTERNACAO:

Segundo dados colhidos na ficha de admissdo, os pacientes foram classificados nos

seguintes estados funcionais ( LEIBOVICI et al., 1993) :

0. Paciente restrito ao leito

1. Paciente consegue se locomover com dificuldade, mas
necessita de ajuda para higiene pessoal.

2. Paciente se locomove porém estd restrito ao ambiente
domiciliar.

3. Paciente sem restricdo alguma.

CLASSIFICACAO DA DOENCA DE BASE NO MOMENTO DA INTERNACAO:

Os pacientes incluidos neste trabalho foram divididos em trés grandes grupos,

conforme o prognéstico presumido da doenga de base (McCABE & JACKSON,

1962) :
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1. Doencas rapidamente fatais sdo aquelas com esperanca de
vida inferior a seis meses, como por exemplo leucemia com crise bléstica, neoplasias
em estagio avangado e descompensacgdo aguda de insuficiéncia cardiaca refrataria a
tratamento.

2. Doencas potencialmente fatais englobam um conjunto
arbritrario de patologias, cujo diagnostico implica numa perspectiva de sobrevida ndo
superior a 5 anos, como por exemplo : anemia aplastica, linfomas, insuficiéncia renal
em tratamento dialitico, vasculites sistémicas, pneumopatias com hipoxemia e
hipercapnia em niveis ndo criticos.

3. Doenca nao fatal ou sem doenca de base
sdo aquelas com prognoéstico e sobrevida superiores as classes anteriores, tais como
diabetes mellitus sem complicagdes maiores, insuficiéncia cardiaca congestiva tipo
funcional I e II, neoplasias com cura clinica apds tratamento cirtirgico, pneumopatias

compensadas, doencgas gastrintestinais, reumatologicas, etc.

CRITERIOS CLINICOS E LABORATORIAIS AVALIADOS NO EPISODIO DE
ICS:

A presenca de parametros clinicos como choque, alteragdo do nivel de
consciéncia, febre, hipotermia e oliglria foram atribuidos a ICS em questdo quando
ocorridos até 48h apos a coleta da hemocultura.

Choque: definido como pressao sistolica menor que 90 mmHg ou queda superior

a 70mmHg em pacientes hipertensos (KREGER et al., 1980).
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Alteracao do nivel de consciéncia (ANC): definida como presenca de agitacio
psicomotora ou rebaixamento do nivel de consciéncia conforme descrito no
prontuario do paciente.

Presenca de granulocitopenia: se a contagem total de leucdcitos totais foi
<1000cels/mL em hemograma realizado 24h antes ou apés a ICS.

Corticoterapia: utilizacdo de corticosterdides de acdo sistémica por mais de 7 dias
antes da ICS.

Antibioticoterapia prévia: uso de antibioticoterapia sist€émica, por pelo menos 48
horas, até dez dias precedendo a ocorréncia da ICS (CORREA, 1996).

Outro foco infeccioso: A presenca de outro sitio infeccioso ndo relacionado
diretamente com a ICS foi notificado conforme descrito na ficha clinica .

Outros dados coletados: temperatura, pressdo arterial, débito urinario (quando
disponivel), informagdes sobre presenca e estado de cateteres e sondas.

Exames laboratoriais: Os seguintes exames laboratoriais foram anotados (desde
que realizados até 48 h apds o episddio de bacteremia): hemoglobina, leucograma,

plaquetas, creatinina e dosagem do sdédio plasmatico.

ADEQUACAO DA ANTIBIOTICOTERAPIA : Os antimicrobianos escolhidos
foram considerados adequados se o germe em questdo foi considerado sensivel a
pelo menos um deles e a terapia instituida até 48 horas ap6s a colheita da
hemocultura. Caso introduzidos entre 48 e 96 horas apds a coleta das hemoculturas
os antimicrobianos foram considerados corrigidos. Para as andlises estatisticas, os
pacientes que receberam antibidticos adequados e corrigidos foram avaliados como

um grupo Uunico.
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Quando nd3o foi adotada antibioticoterapia ou o germe isolado
apresentou-se resistente aos antimicrobianos utilizados, a antibioticoterapia foi

considerada inadequada.

CAUSA DO OBITO : A ICS foi imputada como causa direta do 6bito se este
ocorreu até 14 dias apos coleta da hemocultura (HINSHAW, 1987; CORREA,1996;
CARNEIRO,1997; PEREIRA, 1997).

O o6bito nao foi relacionado diretamente a infec¢do se houve evento
descrito na evolugdo clinica como responsavel pelo 6bito (infarto do miocardio,
dissecgdo adrtica, tromboembolismo pulmonar, etc.) ou se ocorreu apoés 14 dias da

coleta da hemocultura.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

As associacdes entre os fatores de risco foram avaliadas através de
analises univariadas, bivariadas e multivariada. A analise univariada foi realizada
utilizando-se o método do qui-quadrado, excegdo feita para as analises com valores
inferiores a 5 na amostra, em que se utilizou o método exato de Fisher. A andlise
bivariada foi realizada através do método de Mantel — Haenzel e a analise
multivariada foi realizada através da regressdo logistica (pacote BMDP -1992-
programas 2D, 4F e LR). Foram aceitos como significantes os resultados com risco

inferior a 0,05 (5%).
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4. RESULTADOS

Foram levantados 203 hemoculturas positivas através do relatorio
diario do setor de Microbiologia do Laboratério Central no periodo de 01/01/1996 a
31/12/1997. Desses, 7 (3,4%) ndo tiveram os respectivos prontudrios encontrados no
Servigo de Arquivo Médico do Hospital Sao Paulo.

Restaram, portanto,196 episodios de ICS ocorridos em 182 pacientes.
Destes, 23 (11,7%) foram considerados pseudobacteremia ou bacteremia transitoria
pelos critérios descritos por PITTET (1996). Os 173 episddios de ICS considerados
verdadeiros ocorreram em 157 pacientes. Das 23 pseudobacteremias/bacteremias

transitorias, apenas os agentes isolados foram anotados e descritos na Tabela 1.
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Tabela 1- Agentes isolados em hemoculturas consideradas falsas ou transitorias em

pacientes acima de 65 anos entre 01/01/96 a 31/12/97 no Hospital Sao Paulo.

Agente N
%

Estafilococo coagulase negativo 12
52,1

Acinetobacter baumannii/haemolyticus 2
8,6

Serratia marcescens 2
8,6

Streptococcus viridans 2
8,6

Corynebacterium spp. 1
43

Staphylococcus aureus 1
4,3

Klebsiella pneumoniae 1
43

Pseudomonas aeruginosa 1
4,3

Candida spp. 1
43

Total 23

100,0
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A mortalidade encontrada até o 14° dia foi de 45,4%. A mortalidade até o 30°
dia foi 51,4% (89/173) e a mortalidade intra hospitalar foi 58,9% (102/173).

As caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos 157 pacientes estdo
resumidas na Tabela 2. A média de idade da populacao foi 73,8 anos, sendo que
33,5% (52/157) tiveram idade superior a 75 anos. A idade méxima foi 96 anos.
Apenas 15,9% dos pacientes (25/157) eram octogenarios e 3,8% (6/157)
nonagenarios. Houve um discreto predominio do sexo masculino (52,3%) sobre o
sexo feminino.

Segundo a classificacio de McCabe, a maioria dos pacientes eram
portadores de doencas potencialmente fatais (59,3 % - 93/157). O grupo com
doengas nao fatais ou sem doenca de base contribuiu com 22,3% dos casos € os
pacientes classificados como portadores de condigdes rapidamente fatais somaram
18,4% dos casos.

Os pacientes também foram classificados segundo escala de
capacidade funcional descrita na se¢do anterior. Os pacientes estudados apresentaram
a seguinte distribuicdo: restrito ao leito — 10,9 %, dependente — 29,3 %, restrito ao

domicilio — 42,0 % e sem restri¢ao — 17,8 %.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinico-epidemiologicas de 157 pacientes idosos que
apresentaram 173 episdédios de ICS no Hospital Sdo Paulo entre 01/01/96 e
31/12/97.

VARIAVEL N %
Idade
< 70 anos 58 36,7
71-75 anos 47 29,7
> 75 anos 52 33,5
Sexo
Masculino 82 52,3
Feminino 76 47,7
McCabe
Rapidamente fatal 29 18,4
Potencialmente fatal 93 59,3
Nao fatal 35 22,3
Capacidade funcional
Restrito ao leito 19 10,9
Dependente 47 29,3
Restrito ao domicilio 63 42,0
Sem restricao 28 17,8

Os principais diagnosticos no momento da internacdo estdo
resumidos na Tabela 3. Com freqiiéncia houve concomitancia de dois ou mais
diagndsticos, desta maneira a presencga de diabetes, insuficiéncia cardiaca e doengas
neuropsiquiatricas foram avaliadas também quando estas doengas ndo foram
consideradas a principal doenga de base do paciente. Por exemplo, diabetes mellitus
esteve presente em 44 dos 157 pacientes (28,0%), porém foi considerada a principal

doenca em 15 (9,5%) pacientes. Apenas 8,2% dos idosos ndo apresentavam doenca
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de base, ao passo que os pacientes com neoplasias (tumores solidos e hematologicos)
responderam por 24,7% dos casos. As doengas cardiorrespiratorias foram as mais
prevalentes nesta série com 21% do total. A insuficiéncia cardiaca congestiva foi a
segunda comorbidade mais prevalente, presente em 22,9% (36/157) dos pacientes,
atras apenas de diabetes mellitus. As condigdes neuropsiquiatricas, apesar de
representarem 9,5% dos principais diagnosticos, estiveram presentes em 14,5%

(23/157) dos casos.

Tabela 3 - Principal doenca de base relatada no momento da internacao em 157

pacientes idosos internados no Hospital Sao Paulo entre 01/01/96 ¢ 31/12/97.

DOENCA DE BASE N %

Doengas cardiorespiratorias 33 21,0

Neoplasias solidas 26 16,5

Diabetes mellitus 15 9,5
Doengas neuropsiquiatricas 15 9,5
Neoplasias hematologicas 13 8,2
Sem doenga 13 8,2
Insuficiéncia renal 11 7,0
Arteriopatia generalizada 8 5,1
Outras condigdes 23 14,6

TOTAL 157 100,0

Os microorganismos isolados nos episodios de ICS verdadeiras estdo
relacionados na Tabela 4. Os cocos Gram positivos predominaram, com 48,5%
(84/173) dos casos. Os Staphylococcus aureus foram os cocos Gram positivos (e
também os microorganismos) mais comumente recuperados, com 24,8% dos casos,
seguidos dos Staphylococcus spp (18,5%). Juntos, S.aureus e Staphylococcus spp.

responderam por 89,2% dos cocos Gram positivos isolados.



29

Os bacilos Gram negativos (39,4%) tiveram distribuicdo mais
homogénea. Os  Acinetobacter spp. foram os Gram negativos mais prevalentes
(18/173 — 10,4%), seguidos pelas Escherichia coli (16/173 — 9,2%), pelas
Pseudomonas spp. ( 14/173 — 8,1% ) e pelos Enterobacter spp. (9/173 —5,2%).

Os fungos, representados pelas Candida spp., responderam por
5,2% dos casos (9/173).

Se considerarmos apenas as ICS de origem domiciliar, os
microorganismos mais prevalentes foram as E.coli (36,1% -13/36) e os S.aureus
(30,5% -11/36) com um discreto predominio dos microorganismos Gram negativos

(52,7-19/36) sobre os cocos Gram positivos (47,3 — 17/36).
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Tabela 4  Microorganismos isolados nos 173 episodios de ICS ocorridos em

pacientes idosos no Hospital Sao Paulo entre 01/01/1996 e 31/12/1997.

Microorganismos N %
Cocos Gram positivos 84 48,5
Staphylococcus aureus 43 24,8
Staphylococcus spp. 32 18,5
Enterococcus spp. 4 2,3
Streptococcus pneumoniae 3 1,7
Outros cocos Gram positivos 2 1,1
Bacilos Gram negativos 68 39,4
Acinetobacter spp. 18 10,4
Escherichia coli 16 9,2
Pseudomonas spp. 14 8,1
Enterobacter spp. 9 5,2
Klebsiella pneumoniae 8 4,5

Outros bacilos Gram neg.

Fungos 9 5,2
Candida spp. 9 5,2
ICS Polimicrobiana 12 6,9
TOTAL 173 100,0

Na tabela Sa estdo resumidas algumas caracteristicas dos episodios de ICS
estudados. Foram 173 episddios de ICS, sendo 36 de origem domiciliar e 137 de
origem hospitalar.

A antibioticoterapia foi adequada ou corrigida em 79,9% dos casos e
inadequada em 20,1% dos episodios de ICS.

As bacteremias primarias foram as mais prevelentes nesta série de
casos, respondendo por 40,5% (70/173) dos casos.  As outras fontes observadas

foram, em ordem de freqii€ncia: trato respiratério (30/173 — 17,3 %), pele / escaras
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(22/173 — 12,7%), trato urinario (20/173 — 11,5%), ferida operatéria (15/173 -
8,6%), trato gastrintestinal (10/173 — 5,7%) e “outros” (7/173 — 4,0%). As
bacteremias polimicrobianas ocorreram em 6,9% dos casos.

Cerca de 2/3 dos pacientes (68,2%) apresentaram febre (temp. >38°C)
durante o episddio de bacteremia, 20,2% tiveram temperatura entre 36 e¢ 37,9°C e
11,6% dos idosos apresentaram temperatura inferior a 36°C, sendo considerados
hipotérmicos.

Em relacdo aos estagios da sepse definidos pela “American Society of
Chest Physicians”/ “Society of Critical Care Medicine”, a populacdo estudada se
apresentou da seguinte maneira: sepse - 63/173 (36,4%), sepse severa - 70/173
(40,5%), choque séptico —40/173 (23,1%).

Uma grande porcentagem dos pacientes apresentou rebaixamento do

nivel de consciéncia ou agitagdo psicomotora (108/174 — 62,4%) .
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Tabela Sa - Caracteristicas clinicas dos 173 episddios de ICS ocorridos em 157

pacientes acima de 65 anos no Hospital Sao Paulo entre 1/1/96 e 31/12/97.

VARIAVEL N %
Origem da bacteremia

Domiciliar 36 20,8
Hospitalar 137 79,2
Adequacio do tratamento

Inadequado 35 20,1
Corrigido 44 25,4
Adequado 94 54,5
Fonte da bacteremia

Priméria 70 40,5
Trato respiratorio 30 17,3
Pele/escaras 22 12,7
Trato urinario 20 11,5
Ferida Operatoria 15 8,6
Trato gastrintestinal 10 5,7
Outros 7 4,0

ICS polimicrobiana

Nao 161 93,1
Sim 12 6,9
Temperatura

> 38,0°C 118 68,2
36,0-37,9°C 35 20,2
<36,0°C 20 11,6
Estagios da sepse

Sepse 63 36,4
Sepse severa 70 40,5
Choque séptico 40 23,1
Presenca de ANC

Sim 108 62,4
Nao 65 37,6

ANC: Alteragao do nivel de consciéncia.
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Na Tabela 5b estdo os dados laboratoriais estudados. Apenas em dois dos
173 episddios de ICS os dados laboratoriais ndo foram completos (em dois deles nao
foram colhidos sédio e creatinina e em apenas 1 episédio ndao foi colhido
hemograma). Portanto, de um total de 171 episddios, a hiponatremia
(Na<136mEq/L) esteve presente em 47,7%, a hipernatremia (Na>145 mEq/L) em
5,8% e a normonatremia em 46,5%. Quando consideramos o limite de 130 mEq/L
(hiponatremia severa), 22/171 (12,8 %) dos episddios foram acompanhados desta
alteracdo laboratorial. Dos 172 episddios com hemograma disponivel, 42 (24,4 %)
cursaram com plaquetopenia (< 100000/mm?), 73 (42,4 %) apresentaram taxa de
hemoglobina menor que 10 mg/100mL e cerca de metade (50,3 %) apresentaram
leucocitose. Uma parcela significativa (40,5%) cursou com leucograma normal e

9,2% dos episddios foram acompanhados de leucopenia.
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Tabela 5b: Aspectos laboratoriais observados nos 173 episodios de ICS ocorridos

em pacientes idosos entre 01/01/96 e 31/12/97 no Hospital Sao Paulo.

Alteracoes laboratoriais N %
Creatinina
< 2,0 mg% 122 70,5
> 2,0 mg% 49 29,5
Sédio
<136 mEq/L 82 47,7
136-145 mEq/L 79 46,5
>146 mEq/L 10 5,8
Plaquetas
<100000 cel/mL 42 24.4
>100000 cel/mL 130 75,6
Hemoglobina
<10,0 mg% 73 42,4
>10,0 mg% 99 57,6
Leucograma
<4000 cel/mL 16 9,2
4001-12000 69 40,5
cel/mL
>12000 cel/mL 87 50,3
Desvio ( > 10% bastonetes )
Sim 83 48,2

Nao 89 51,8
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No periodo compreendido entre 01/01/1996 e 31/12/1997 foram
realizadas no Hospital Sao Paulo 12.899 internagdes de pacientes com 65 anos ou
mais. Considerando as 137 infeccdes de corrente sangiiinea de origem hospitalar,
temos uma taxa de incidéncia de 10,7 ICS por mil internagdes hospitalares.

A Tabela 6 mostra a prevaléncia de procedimentos invasivos no

momento do episoédio de ICS para os casos de origem hospitalar.

Tabela 6 : Procedimentos invasivos presentes no momento da ICS (para as ICS de
origem hospitalar N = 137) em pacientes idosos internados no Hospital Sao Paulo

entre 01/01/1996 e 31/12/1997.

Procedimento invasivo N %
Cateter venoso central 91 65,9
Sonda vesical de demora 86 62,3
Ventilagdo mecanica 50 36,2
Cirurgia 40 28,9
Diélise 20 14,6

Cateter de Swan-Ganz 16 11,6
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4.1 ANALISE UNIVARIADA

Os resultados da andlise univariada realizada através do método do
Qui-quadrado estdo resumidos nas Tabelas 7a, 7b, 7¢, 7d, 7e e 7f. As variaveis
foram agrupadas em: caracteristicas clinicas dos pacientes, caracteristicas do
episodio de ICS, caracteristicas da apresentagdo clinico-laboratorial da ICS, aspectos
microbioldgicos e presenca de fatores de risco para aquisicao de ICS.

Na Tabela 7a observamos varidveis relacionadas as caracteristicas
clinicas dos pacientes. Deste grupo de variaveis, apenas o indice de McCabe
apresentou associagao estatisticamente significante com a evolugdo para o 6bito. A
presenca de insuficiéncia renal cronica apresentou indice proximo a significancia
(p=0,07), quando comparada as outras doengas de base, quanto a evolugdo para o
obito.

Na Tabela 7b estdo alguns aspectos do episddio de ICS, como a
origem da bacteremia, se o episodio foi polimicrobiano ou ndo, a fonte responsavel
pela ICS, se houve uso de antibioticoterapia prévia, a adequacdo do uso de
antibioticos, a presenca de outro foco infeccioso concomitante € o uso prévio de
corticoides. As varidveis que apresentaram significancia estatistica para evolugdo
para o Obito foram a inadequagdo da antibioticoterapia (p<0,0001) e as ICS cuja
fonte foi pulmonar (p=0,02).

Nas Tabela 7¢ e 7d estdo computadas as variaveis referentes a
apresentacao clinico-laboratorial da infeccao da corrente sangiiinea. As variaveis que
apresentaram associagdo com o Obito até o 14° dia foram: alteragdo do nivel de
consciéncia (ANC), presenga de choque, presenga de hipotermia e a presenca de
sepse severa ou choque séptico (todas essas varidveis com p<0,001). Entre os dados

laboratoriais colhidos, aqueles que apresentaram significancia estatistica foram:
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plaquetopenia (plaquetas < 100000/mL, p < 0,001), creatinina acima de 2,0mg%
(p=0,002) . A presenca de hipernatremia alcangou valor préximo a significancia
(p=0,07).

A Tabela 7e resume dados microbiologicos relacionados aos
microorganismos com maior importancia na epidemiologia das infecgdes da
correntes sangiiineas, como o isolamento de S. aureus, estafilococo coagulase
negativo, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. e Candida spp. O agente causador
da ICS no influenciou de modo estatisticamente significante a evolug¢ao para o 6bito
até o 14° dia. As ICS por estafilococos coagulase negativos apresentaram tendéncia
para menor mortalidade quando comparadas com aquelas causadas pelos outros
agentes (p=0,12).

A Tabela 7f expoe a relagdo entre a presenca de alguns procedimentos
invasivos no momento da ICS e a evolugdo para o 6bito. Os procedimentos que se
apresentaram associados com o Obito foram sonda vesical de demora (p=0,05),

dialise (p=0,02) e ventilagao mecanica (p=0,01).
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Tabela 7a : Variaveis clinico-epidemioldgicas relacionadas ao 6bito em 173 ICS

ocorridas em pacientes idosos no Hospital Sao Paulo entre 01/01/96 e 31/01/97.

VARIAVEIS i OBITO TOTAL P
NAO SIM
%

Sexo

Feminino 41 42 83 0,27
49,4 50,6

Masculino 53 37 90
58,9 41,1

Idade

<75 anos 63 51 114 0,85
55,3 44,7

275 anos 31 28 59
52,5 47,4

Caracteristicas clinicas

Capacidade funcional

Restrito ao leito 9 10 19 0,23
47,4 52,6

Dependente 26 24 50
52,0 48,0

Restrito ao domicilo 37 36 73
50,7 493

Sem restrigdo 22 9 31
71,0 29,0

Indice de McCABE

Rapidamente fatal 10 20 30 0,02
33,3 66,7

Potencialmente fatal 57 46 103
55,4 44,6

Nio fatal 27 13 40
67,5 32,5

Diabetes Mellitus

Nao 67 56 123 0,91
54,5 45,5

Sim 27 23 50
54,0 46,0

Doenca neuropsiquiatrica



Nao

Sim

IRC
Nao

Sim

Neoplasia

Ausente

Hematologica

Solida

ICC
Nao

Sim

78
53,4
16
61,5

87
57,3

33,3

74
54,8

38,5
15
60,0

74
66,1
20
48,8

69
46,9
10
38,5

65
42,7
14
66,7

61
45,2

61,5
10
40,0

58
43,9

21
51,2

147

26

152

21

135

13

25

132

41

39

0,56

0,07

0,43

0,52

As analises univariadas foram realizadas através do método do Qui-Quadrado.

IRC: Insuficiéncia renal cronica; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva.

Tabela 7b: Caracteristicas da ICS relacionadas ao oObito até o 14° dia em 173

episddios de ICS ocorridos em pacientes idosos no HSP entre 01/01/1996 e

31/12/1997.
VARIAVEIS OBITO TOTAL p
NAO SIM

N N N
% %

Origem da ICS

Domiciliar 20 16 44,5 36 0,98
55,5

Hospitalar 74 63 46,0 137

54,0



ICS Polimicriana

Nao

Sim

Fonte

Pulmao

Outras

Antibiético prévio

Nao

Sim

Adequacio dos

antibioticos

Inadequado

Corrrigido/Adequado

Outra infeccio

Nao

Sim

Uso de Corticoide

Nao

Sim

85
52,8

75,0

10
33,3
&4
58,8

32
57,1
62
53,0

11,4

65,2

40
53,3
34

54,8

81
54,7
13
52,0

76

25,0

20

59

24

55

31
88,6

48
34,8

35
46,7
28
45,2

67
453

12
48,0

47,2

66,7

41,2

429

47,0

161

12

30

143

56

117

35

138

75

62

148

25

40

0,23

0,02

0,72

0,0001

0,79

0,93

As analises univariadas foram realizadas através do método do Qui-Quadrado.

ICS: Infeccdo da corrente sangiiinea.
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Tabela 7c¢: Caracteristicas da apresentacdo clinica relacionadas ao 6bito até o 14° dia
através de analise univariada, em 173 episddios de ICS ocorridos em idosos

internados no Hospital Sao Paulo entre 01/01/1996 e 31/12/1997.

VARIAVEIS OBITO
TOTAL P
NAO
apresentacio clinica N % N N
%
ANC
Nao 55 84,6 10 65 <0,001
15,4
Sim 39 36,1 69 108
63,1
Choque
Nao 77 72,0 30 107  <0,001
28,0
Sim 17 25,8 49 66
74,2
Febre
Nao 13 37,1 22 35 <0,001
62,9
Sim 77 65,2 41 118
34,7
Hipotermia 4 20,0 16 20
80,0
Estagios da Sepse
Sepse 53 84,1 10 63 <0,001
15,9
Sepse severa 39 55,7 31 70
44,3
Choque séptico 2 38 40
5,0 95,0

As andlises univariadas foram realizadas através do Método do Qui-Quadrado.

ANC: Alteragdo do nivel de consciéncia.
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Tabela 7d: Alteragdes laboratoriais relacionadas a evolugao para o 6bito até o 14°
dia em 172 episodios de ICS ocorridos em pacientes idosos internados no Hospital
Sao Paulo entre 01/01/1996 e 31/12/1997.

VARIAVEL OBITO P
TOTAL
NAO SIM
Leucocitos N N N
% %
<4000 cel/mL 7 437 9 17 0,65
56,3
4001-12000 cel/mL 37 53,6 32 70
46,4
>12000 cel/mL 49 56,3 38 87
43,7
Desvio
Sim 50 56,2 39 89 0,67
43,8
Nio 43 40 83
51,8 48,2
Hemoglobina
<10mg% 36 37 73 0,36
49,3 50,7
>10mg% 57 42 99
57,6 42,4
Plaquetas
<100000/mL 12 30 42 <0,001
28,6 71,4
>100000/mL 81 49 130
62,3 37,7
Creatinina
<2,0 mg/mL 76 46 122 0,002
62,3 37,7
>2,0 mg/mL 17 32 49
34,7 65,3

Sédio plasmatico



<136 mEq/L 45 37 82
54,9 45,1

136-145 mEq/L 46 33 79
58,2 41,7

>146 mEq/L 2 20,0 8 10
80,0

43

0,07

As analises univariadas foram realizadas através do método do Qui-Quadrado.



Tabela 7e: Correlagao entre aspectos microbiologicos e a evolugdo para o 6bito
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até o 14°dia em 173 episodios de ICS ocorridos em idosos internados no Hospital

Sdo Paulo entre 01/01/1996 € 31/12/1997.

Aspectos microbiologicos OBITO TOTAL P
Isolamento de: NAO SIM
N N N
Y% %
S.aureus
nao 72 54 126 0,30
57,1 42,9
sim 22 25 47
46,8 53,2
Estafilococo coag. neg.
nao 71 68 139 0,12
51,0 49,0
sim 23 11 34
67,6 32,3
Pseudomonas spp.
nao 85 71 156 0,89
54,5 45,5
sim 9 8 17
53,0 47,0
Acinetobacter spp.
nao 86 66 152 0,17
56,6 43,4
sim 8 13 21
38,1 61,9
Candida spp.
nio 91 72 163 0,21
55,8 44,2
sim 3 7 10
30,0 70,0

As analises univariadas foram realizadas através do método do Qui-Quadrado. Para variaveis com

numero inferior a 5, foi aplicado o Teste Exato de Fisher.
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Tabela 7f: Correlagdo entre presenga de fatores de risco para aquisi¢do da ICS e

evolugdo para o obito até o 14° dia em 173 episodios de ICS ocorridos em idosos
internados no Hospital Sdo Paulo entre 01/01/1996 e 31/12/1997.

VARIAVEL OBITO TOTAL P
NAO SIM

fatores de risco N N N
% %

SVD

Nao 52 31 83 0,05
62,6 37,4

Sim 42 48 90
46,7 53,3

Cateter venoso central

Nao 48 31 79 0,16
60,8 39,2

Sim 46 48 94
48,9 51,1

Dialise

Nao 87 63 150 0,02
58,0 42,0

Sim 7 16 23
30,4 69,7

Ventilacdo mecinica

Nao 75 49 124 0,01
60,5 39,5

Sim 19 30 49
38,8 61,2

Cirurgia

Ausente 69 61 130 0,71
53,0 47,0

Limpa 12 7 19
63,1 36,9

Contaminada 13 11 24
54,2 45,8

As analises univariadas foram realizadas através do método do Qui-Quadrado.
SVD: Sonda vesical de demora.
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4.2 ANALISE BIVARIADA

Para a avaliagdo do impacto da adequacao da antibioticoterapia na
mortalidade das ICS, algumas varidveis podem ser consideradas como
“confundidoras”, como, por exemplo, a severidade da doenca de base. Esta
abordagem foi introduzida por McCABE e JACKSON dando origem ao classico
estadiamento em doenga rapidamente fatal, potencialmente fatal ¢ ndo fatal. Deste
modo, analises bivariadas foram realizadas para avaliar o impacto da adequagao da
antibioticoterapia estratificando-se a populacdo para a severidade da doenca de base
e o estadiamento da sepse.

A Tabela 8 mostra os dados da relacdo entre a severidade da
doenga de base e a adequagdo da antibioticoterapia na evolugdo para o dObito até o
14° dia.

Os pacientes com doenca potencialmente fatal sofreram maior
influéncia da adequacdo da antibioticoterapia, com mortalidade de 32,5% para
aqueles com antibioticoterapia correta e 87,5% para aqueles com antibioticoterapia
incorreta (p<0,0001).

Dos pacientes sem doenga de base ou com doenga ndo fatal, 72,2%
dos pacientes que receberam antimicrobianos adequadamente sobreviveram,
enquanto apenas 25,0% daqueles sem tratamento resistiram até o 14° dia. J& os
pacientes com doenga de base rapidamente fatal, o obito foi evitado até o 14° dia em
45,8% dos pacientes que receberam antibioticoterapia adequadamente. Nenhum
portador de doenca rapidamente fatal com tratamento inadequado sobreviveu até o

14° dia.



47

Tabela 8 : Analise bivariada mostrando a relagdo entre a severidade da doenca de

base e adequacdo da antibioticoterapia na evolucdo para o dbito em 173 ICS

ocorridas em idosos internados no HSP entre 01/011996 € 31/12/1997.

Indice de

McCABE

Rap. Fatal

Pot. Fatal

N3o Fatal

ADEQUACAO DA ANTIBIOTICOTERAPIA

ADEQUADO/CORRIGIDO
Sobrevida Obito
N N
% %
11 13
45,8 54,2
52 25
67,5 32,5
26 10
72,2 27,8

INADEQUADO
P
Sobrevida Obito
N N
% %
0 7
0,0 100,0 0,025
3 21 <0,0001
12,5 87,5
1 3
25,0 75,0 0,055

As analises bivariadas foram realizadas através do método de Mantel — Haenzel.

Na Tabela 9 estdo os dados da relagdo entre a adequagdo da antibioticoterapia e a

evolugdo para o Obito nos diferentes estagios da sepse.
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Tabela 9 : Analise bivariada mostrando a relacdo entre estagios da sepse e
adequagdo da antibioticoterapia na evolugdo para o 6bito em 173 episddios de ICS

ocorridos em 1dosos internados no HSP entre 01/01/1996 € 31/12/1997.

ADEQUACAO DA ANTIBIOTICOTERAPIA

ADEQUADO/CORRIGIDO INADEQUADO
Estagio sepse Sobrevida Obito Sobrevida Obito
N N N N
% % % %
sepse 50 7 4 3
87,7 12,3 57,1 42,9 0,035
sepse severa 38 20 0 11 100,0
65,5 34,5 0,0 0,0001
choque séptico 2 21 0 17  100,0
8,7 91,3 0,0 0,21

As analises bivariadas foram realizadas através do método de Mantel — Haenzel.

Dos pacientes no estagio “sepse”, 87,7% daqueles que receberam
antibioticoterapia adequada ou corrigida sobreviveram ao episodio de ICS, contra
57,1% daqueles que receberam antibioticoterapia inadequada, com p =0,035.

Aqueles pacientes com “sepse severa” apresentaram maior influéncia
da adequacdao da antibioticoterapia sobre a mortalidade, com 65,5% de sobrevida
para aqueles com antibioticoterapia adequada e 100% de obito para os que ndo
receberam antibidticos corretamente ( p<0,0001).

Os pacientes com “choque séptico” instalado ndo sofreram influéncia
da adequagdo de antibioticoterapia; 91,3% dos pacientes com antibioticoterapia
correta evoluiram para o Obito, contra 100% daqueles com antibioticoterapia

incorreta.
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4.3 ANALISE MULTIVARIADA

As varidveis que na andlise univariada se mostraram associadas
com a evolucdo para o dbito ou sobrevida até o 14° dia (p<0,15) foram avaliadas
através de analise multivariada (regressao logistica multipla). Foram elas: presenca
de estafilococo coagulase negativo como germe causador da ICS, a fonte pulmonar
como responsavel pela ICS, a adequacdo dos antibidticos empregados; aspectos
inerentes a populacdo estudada como o indice de McCabe e a presenca de
insuficiéncia renal cronica; a presenca de aspectos relacionados a apresentagdo
clinica como os estadgios da sepse, presenca de choque, a ocorréncia de febre ou
hipotermia, a presenca ou ndo de alteracdo do nivel de consciéncia; aspectos
laboratoriais como a alteracdo da creatinina sérica, da contagem de plaquetas e do
sodio sérico; a presenga de procedimentos invasivos como sonda vesical de demora,
dialise e ventilacdo mecanica. As varidveis que foram selecionadas pelo método
“Stepwise” estdo computadas na Tabela 10.

Nesta tabela podemos observar que algumas varidveis estdo
independentemente associadas ao Obito até o 14° dia entre as quais as mais
importantes sdo a apresentacdo clinica da ICS com hipotermia (Odds Ratio [OR] =
5,9), a presenca de doenca rapidamente fatal (OR=8,9), a inadequacdo da
antibioticoterapia (OR=9,4), niveis de creatinina superiores a 2,0 mg% no episodio
de ICS (OR=3,3) e a presenca de choque séptico (OR=51,4). Outras varidveis,
como a presenca de alteracdo do nivel de consciéncia, a apresentacao da ICS como
sepse severa e o trato respiratério como fonte da ICS apresentaram se
independentemente associados ao obito ( OR — 2,9, 3,4 e 2,7 — respectivamente),

porém o intervalo de confianc¢a engloba a unidade para estas variaveis.
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Tabela 10 : Varidveis independentemente associadas com 6bito até o 14° dia em
173 episodios de ICS ocorridos em idosos internados no Hospital Sdo Paulo entre

01/01/1996 e 31/12/1997, analisados através de regressao logistica.

VARIAVEL OR IC
95%

Indice de McCabe

Nao Fatal/Sem doenca 1,0

Potencialmente Fatal 1,9 0,6 -
6,5

Rapidamente Fatal 8,9 1,9 -
41,7

Fonte da ICS

Outras 1,0

Pulmonar 2,7 0,8 -
8,6

Adequacio ABT

Adequado/corrigido 00—

Inadequado 9.4 2,1 -
42,5

ANC

Ausente 1,0

Presente 2.9 0,8 -
10,3

Febre

T > 38°C (febre) ) ——

T entre 36°C e 37,9°C 3.3 1,0 -
10,9

T <36°C (hipotermia) 5,9 1,1 -



32,2
Estagios da Sepse

Sepse 00—

Sepse severa 3,4 0,9 -
12,8

Choque séptico 51,4 6,8 -
386

Creatinina <20 e —

33 1,1 -
>2,0 9,8

ICS: Infeccdo da corrente sangiiinea; ABT: antibioticoterapia; ANC: Alteragdo
do nivel de consciéncia.
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5. DISCUSSAO

As infecgdes da corrente sangiiinea constituem problema médico crescente
em todas as faixas etarias e em todos os tipos de hospitais, mas as maiores vitimas
dessas complicagdes infecciosas estdo nos extremos de idade. Durante as quatro ultimas
décadas, a mortalidade ajustada para a idade aumentou linearmente de 0,5 para 7 6bitos
por 100.000 habitantes nos Estados Unidos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL,
1993).

Nosso estudo procurou caracterizar alguns aspectos das ICS referentes
aos pacientes mais idosos.

A percentagem de falsa ICS nesta série de casos foi de 11,7%. A
verdadeira incidéncia de falsa ICS ¢ dificil de estimar, e sua ocorréncia ¢ provavelmente
subestimada (PITTET,1996). De qualquer modo, a incidéncia encontrada pode ser

considerada baixa.

A incidéncia de ICS observada nesta populagdo de idosos no periodo
estudado foi 10,7 infecgdes da corrente sangiliinea microbiologicamente confirmadas de
origem hospitalar por 1000 admissdes. A partir de 1986, as diretrizes do NNIS
permitem a notificagdo de um caso de ICS hospitalar como sepse clinica, sem a
necessidade de confirmagdo laboratorial. No estudo de BANERJEE ef al. (1991) a taxa
de ICS primaria foi 6,54 infec¢des por 1000 admissdes em 1989, em hospital de ensino
nos Estados Unidos. Esta taxa ndo discriminou nenhum grupo especifico de faixa
etaria e os autores excluiram os casos de sepse clinica sem o isolamento de um
microorganismo no sangue. SCHECKLER (1991), observou taxa de 8,7 ICS por 1000

admissdes (primaria e secundaria), em hospital comunitario em Wiscosin, Estados
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Unidos. Em nosso meio, SALOMAO et al. (1992) observaram taxa de 13,3 ICS por
1000 admissoes hospitalares. Ao abordar apenas a faixa etaria idosa (> 60 anos), a taxa
de ICS por 1000 admissdes foi 13,2. Em relacdo a taxa obtida por SCHECKLER
(1991), podemos explicar a maior incidéncia de ICS em nosso estudo por dois motivos:
o carater terciario da nossa instituicdo e o estudo especifico da populagdo acima de 65
anos, reconhecidamente mais susceptivel as ICS do que os individuos mais jovens.

A mortalidade observada nesta série de casos foi de 45,4%. Em estudos
envolvendo apenas a populagdo idosa, encontramos mortalidade entre 18,3%
(SONNENBLICK et al, 1990) e 40% (MEYERS et al, 1989). Em nosso meio, UIVARI
(1996) observou mortalidade de 65,7% (48/73) para as ICS ocorridas em pacientes
acima de 60 anos no periodo 1992/1993 no Hospital Sao Paulo. No estudo de MEYERS
et al. (1989), que envolveu ICS tanto de origem domiciliar quanto hospitalar, a
mortalidade para as ICS de origem hospitalar fo1 47, 5%, cifra semelhante a observada
na presente série. Vale lembrar ainda que a grande maioria das ICS estudadas foram de
origem hospitalar (79,4%). Ao contréario de outros estudos que envolveram ICS tanto de
origem domiciliar quanto hospitalar, a origem da bacteremia ndo influenciou a
mortalidade (44,4% para as ICS de origem domiciliar e 45,7% para as ICS de origem
hospitalar). Nao conseguimos encontrar explicacdo viavel para a alta taxa de
mortalidade entre as ICS de origem domiciliar.

O grau de severidade da doenca de base, conforme classificacao proposta
por McCABE & JACKSON em 1962, ¢ um fator importante no progndstico das
infec¢des de corrente sangiiinea. E importante lembrar que esta classificagdo baseada no
prognostico da doenga de base esta sujeita a interpretagdes subjetivas e foi idealizada
no inicio da década de sessenta, época anterior aos avangos da terapia intensiva

moderna. Ainda assim, ¢ extensamente usada até hoje (SONNENBLICK, 1990; HAUG,
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1994; RANGEL-FRAUSTO, 1995; BRUN-BUISSON, 1996; CORREA, 1996;
UJVARI, 1996; PEREIRA, 1997; CARNEIRO, 1997).

Neste estudo houve numero consideravel de pacientes portadores de
doenga de base rapidamente fatal (17,8%) e potencialmente fatal (59,2%). No estudo de
SONNENBLICK et al. (1990) nao esta claro a distribuicdo da severidade da doenga de
base dentro da amostra, mas os autores demonstram de forma inequivoca a influéncia
da severidade da doenca de base no desfecho do episddio de ICS: 60% daqueles com
doenca rapidamente fatal sucumbiram a ICS, 12,5% dos portadores de doenga
potencialmente fatal morreram e nenhum dos pacientes com doenca de base ndo fatal ou
sem doenca evoluiram para o 6bito. A baixa mortalidade encontrada neste estudo ¢ de
certa forma surpreendente. No entanto, o obito foi considerado relacionado a ICS neste
estudo quando ocorrido até 7 dias apos a bacteremia, o que exclui mortalidade tardia
causada por complica¢des da faléncia de multiplos 6rgdos. O estudo incluiu, ainda,
apenas pacientes internados em unidade geriatrica, possivelmente excluindo pacientes
com quadros sépticos mais graves atendidos em unidade de terapia intensiva. De
qualquer modo, como os proprios autores assinalam, ¢ possivel que o progndstico dos
quadros sépticos no idoso esteja melhorando, mas no caso deste estudo o maior
responsavel por esta melhora foi provavelmente o alto grau de suspeita clinica de sepse
em uma enfermaria especializada em idosos.

Em nosso estudo, a severidade da doenga de base também influenciou de
modo estatisticamente significativo a sobrevida até o 14°dia nos processos sépticos
(em todos as andlises estatisticas que foram realizadas - univariada, bivariada e
multivariada). A mortalidade observada nos pacientes portadores de doenca rapidamente

fatal foi 64,5%, naqueles com doenca potencialmente fatal, 44,7%, e naqueles sem
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doenca ou com doenca ndo fatal, 32,5% (p = 0,02). Esta observagdo ¢ compativel com
dados observados na literatura, como no estudo de SONNENBLICK et al. (1990).

BATES et al. (1995), em estudo prospectivo ndo restrito a
populagdo idosa, também encontrou forte correlagdo entre a severidade da doenga de
base e mortalidade (os pacientes portadores de doenca rapidamente fatal com infeccao
da corrente sangiiinea apresentaram um risco 37,7 vezes maior de evoluir para 6bito em
30 dias). Em nosso estudo, os pacientes portadores de doenga rapidamente fatal
apresentaram um risco 8,9 vezes maior de evoluir para o 6bito, no entanto, o 6bito foi
relacionado com a ICS quando ocorreu até 14 dias da coleta da hemocultura e ndo 30
dias como no estudo de BATES et al. (1995).

Uma observagdo compativel com outros estudos semelhantes foi o
fato de que dentro da faixa etaria idosa, ndo houve aumento da mortalidade com o
avancar da idade (McCUE, 1987; LEIBOVICL1993; ACKERMAN & MONROE,
1996). Em nosso estudo, a populacdo foi dividida em dois grupos (menor € maior que
75 anos), ambos com mortalidade muito semelhante (44,7% versus 46,7%).

A classificagdo do estado funcional do paciente (pacientes restrito ao
leito, dependente, restrito ao domicilio e sem restricdo) ndo mostrou influéncia na
evolugdo para o 6Obito nesta série, contrariando dados observados em outros estudos
(LEIBOVICI et al.,1993, LEIBOVICI et al.,1995). Entretanto, nos estudos citados
acima os dados foram coletados prospectivamente e a associagdo do episodio de ICS
com o Obito foi considerada até 30 dias apos a coleta da hemocultura. Esta diferencga
conceitual pode explicar a diferenca no resultado obtido. De fato, este € um problema
quando comparamos estudos envolvendo mortalidade relacionada a infecgdes de
corrente sangiiinea pois existem autores que consideram o tempo de 7 dias

(SONNENBLICK et al.1990; McCUE,1987), 14 dias (CORREA,1996; PEREIRA,
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1997; CARNEIRO, 1997; BRUN-BRISSON et al.,1996) e 30 dias (BATES et al., 1995;
LEIBOVICI et al., 1993, LEIBOVICI et al., 1995) para associar a evolucdo para o
obito com a infec¢do da corrente sangiiinea em questao.

Ao lado da alta mortalidade das bacteremias domiciliares, outro
achado paradoxal deste estudo foi a falta de correlacdo entre a ocorréncia de bacteremias
polimicrobianas e a evolugdo para o dbito (p=0,23). Existem controvérsias na literatura
quanto a defini¢do de bacteremia polimicrobiana. Alguns autores consideram como o
isolamento de mais de um microorganismo em um mesmo episddio de bacteremia
(HERMANS & WASHINGTON, 1970). Outros, como MACKOVIAK et al. (1980),
consideram o episddio de infeccdo de corrente sangiiinea como polimicrobiano quando
ha isolamento de mais de um germe em um mesmo hemocultivo ou quando ha
hemoculturas positivas para diferentes germes com até uma semana de intervalo,
defini¢do que foi utilizada em nosso meio por UIVARI (1996) e PEREIRA (1997). A
defini¢do de ROBERTS (1989) foi utilizada no no presente estudo. Nao acreditamos
que a defini¢do utilizada tenha influenciado este resultado. Talvez, se a amostra de ICS
polimicrobiana fosse maior, este resultado seguiria os achados da literatura mundial,
atribuindo maior mortalidade aos episddios de ICS polimicrobiana.

A fonte responsavel pela infeccdo da corrente sangiliinea também
influenciou o desfecho do quadro séptico. Quando comparamos as ICS originarias do
trato respiratorio com as ICS primarias e de outros sitios de infec¢cao, observamos maior
mortalidade para os quadros secundarios ao sitio pulmonar (p=0,02). Esta tendéncia se
mantém na andlise multivariada, porém o intervalo de confianga engloba a unidade
(Odds Ratio=2,7, 0,8 — 8,6). SONNENBLICK et al. (1990) observou resultado

semelhante, com OR igual a 2,14 (p<0,05).
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Apenas a presenca de insuficiéncia renal cronica apresentou
tendéncia para associac¢ao (p=0,07) com a evolu¢do para o 6bito quando as doengas de
base foram avaliadas separadamente (e ndo agrupadas conforme a severidade da doenga
de base). A presenga de outras doengas como insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes
mellitus, condi¢des neuropsiquidtricas e presenca de neoplasias sélidas e hematoldgicas
ndo mostraram associagdo significativa com o o6bito até o 14° dia. Também ¢
supreendente o fato da presenca das neoplasias, principalmente as doencas
hematologicas malignas, ndo estarem associadas com o 6bito. Uma possivel explicacao
para este fato pode ser a pequena prevaléncia de ICS em pacientes granulocitopénicos
na amostra (apenas 3/173). Ainda assim, esses trés episodios receberam
antibioticoterapia adequada.

Alguns aspectos relacionados a apresentacao clinica do episddio
de ICS mostraram associagdo com a evolucao para o Obito até o 14° dia. Os pacientes
que desenvolveram algum tipo de alteracio do nivel de consciéncia (ANC)
(rebaixamento ou agita¢do psicomotora) apresentaram maior mortalidade (64,5% versus
14,9%) tanto na analise univariada (p < 0,001) como na multivariada (risco de 2,9 para
obito nos individuos com ANC). Este resultado ¢ compativel com aquele observado por
SONNENBLICK et al. (1990). Os pacientes que se apresentaram hipotérmicos durante
o episddio de ICS também apresentaram pior progndstico em relagdo aqueles com
temperatura acima de 38°C. Os pacientes hipotérmicos apresentaram mortalidade em
torno de seis vezes maior (Odds Ratio = 5,9 , 1,1 — 32,2) que os pacientes com febre.
PITTET et al. (1993) também observaram maior mortalidade entre os pacientes
hipotérmicos (Odds Ratio = 1,43). A inabilidade do idoso para estruturar uma resposta
febril adequada ¢ fato conhecido (GARDNER, 1980). Isto significa mais um fator de

pior progndstico das ICS nos idosos, quando comparados a individuos mais jovens.
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Alguns achados laboratoriais, como alteracdo da albumina sérica, da
creatinina e plaquetopenia também estdo associados a pior progndstico nos quadros
sépticos. Nesta série de casos, houve associacdo significativa entre plaquetopenia
(plaquetas < 100000/mL — p<0,001) e creatinina superior a 2,0 mg% (p=0,001) com a
evolucdo para o obito. Estas alteragdes laboratoriais refletem a instalagdo de um quadro
séptico mais grave (sepse severa) em decorréncia da ICS, sendo considerados
marcadores de ma evolugdo da sepse (BRUN-BUISSON et al., 1996).

Os estagios da sepse propostos pelas American Society of Chest
Physicians e Society of Critical Care Medicine apresentaram boa correlacdo com a
evolucdo para o dobito. Os episddios de ICS que evoluiram com “sepse” apresentaram
mortalidade de 15,6%, aqueles que evoluiram com “sepse severa” morreram em 44,3%
das vezes e a mortalidade dos episédios com choque séptico foi de 95,0%. Estes
resultados encontram precedentes na literatura: RANGEL-FRAUSTO et al. (1995), em
estudo prospectivo, observou mortalidade de 16% para os pacientes com “sepse”
confirmada por cultura, 20% para os pacientes com “sepse severa”, € 46% nos pacientes
com choque séptico. BRUN-BUISSON et al. (1996) chegaram a resultados semelhantes:
15% dos pacientes com ‘“‘sepse” morreram versus 54% dos pacientes com sepse
severa (neste estudo, os autores incluem a categoria “choque séptico” como um
subgrupo de “sepse severa”). A mortalidade extremamente alta observada em nosso
estudo para os pacientes com choque séptico (95,0%) pode ser devida a algumas
consideragdes. Em primeiro lugar, uma diferenca de definicdes — no estudo de
RANGEL-FRAUSTO et al. (1995) o paciente foi categorizado como “choque séptico”
quando apos reposi¢ao volumétrica vigorosa, a pressao arterial foi sustentada com doses
iguais ou superiores a 5 pg/kg/min de dopamina — no presente estudo estes pacientes

foram classificados como portadores de “sepse severa”. No nosso estudo, os pacientes
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classificados como “choque séptico” com pressdo sustentada as custas de farmacos
receberam noradrenalina como droga vasopressora. Sabemos que os estagios da sepse
significam gravidade crescente do fendmeno bioldgico atualmente denominado
Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica, e que um determinado paciente pode
passar de um estagio para outro com o decorrer do tempo. Neste estudo, os pacientes
foram classificados como choque séptico quando este ocorreu até 48 h apds a coleta da
hemocultura. Em estudos como o de RANGEL-FRAUSTO et al (1995) e
BRUN-BUISSON et al. (1996), os pacientes foram classificados dentro dos estagios da
sepse prospectivamente, ndo havendo uma determinagao temporal para tal classificacao.
Este fato também deve ter contribuido para a maior taxa de mortalidade entre os
pacientes com “choque séptico” observada no presente estudo, pois o quadro clinico de
choque séptico se desenvolveu nas primeiras 48 horas apos a coleta da hemocultura.
Ainda, devemos considerar a maior prevaléncia de doengas rapidamente
fatais/potencialmente fatais na faixa etdria idosa e, além disso, esta mortalidade
excessiva pode também significar uma pior habilidade do idoso para lidar com um
processo tao agessivo como o choque séptico.

Para quantificarmos o efeito da adequacdo da antibioticoterapia na
evolucgdo da ICS, foi realizada anélise bivariada estratificando-se a populagdo conforme
a severidade do quadro séptico e a classificagdo de McCABE & JACKSON (1962).
Observamos uma profunda influéncia do tratamento adequado na evolug¢ao do paciente
com “sepse severa”. Dos pacientes que receberam antimicrobianos corretamente, 33,9%
evoluiram para o oObito, ao passo que 100% dos pacientes com “sepse severa” com
tratamento inadequado morreram (p=0,0001).

A prescri¢do de antibidtico adequado também alterou o desfecho da ICS

para todas as categorias da classificagdo de McCABE & JACKSON (1962), porém
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foram os pacientes classificados como portadores de doengas potencialmente fatais que
mais se beneficiaram ao receber um tratamento correto: a mortalidade foi 87,5% entre
0s pacientes com tratamento inadequado e 32,1% para os pacientes com tratamento
adequado. Teoricamente, os pacientes portadores de doenga ndo fatal ou sem doenga
devem ser aqueles com maior beneficio quando recebem antibidtico correto
(FREEMAN,1996). Neste estudo, o impacto da adequagdo da antibioticoterapia ndo foi
tdo intenso neste grupo quanto o observado entre os pacientes portadores de doencas
potencialmente fatais provavelmente pelo menor nimero de pacientes sem doenca de
base ou com doenca nao fatal.

Avaliando a adequagdo dos antibidticos prescritos, observamos forte
associacdo com o 6Obito para os episodios de ICS com terapia inadequada tanto através
da andlise univariada quanto da analise multivariada. Esta observacdo ja havia sido
demonstrada na literatura (WEINSTEIN ef al., 1983; UIVARI, 1996; CORREA, 1996).
O 6bito ocorreu em 88,6% dos pacientes com tratamento inadequado e em 34,8% dos
pacientes com tratamento adequado/corrigido (p<0,0001). Através da andlise
multivariada, obtivemos um risco 9,4 vezes maior para o Obito entre aqueles que nao
receberam antimicrobianos adequados dentro das primeiras 96 horas apds a coleta da
hemocultura.

Em relagdo a etiologia, diversos estudos tem demonstrado um aumento
dos cocos Gram positivos e leveduras, com estabilizacdo ou mesmo diminui¢do dos
bacilos Gram negativos como causa da ICS (BANERJEE, 1991; PITTET &
WENZEL,1995).

MEYERS et al. (1989) observaram a seguinte distribuicdo quanto a
etiologia das ICS em idosos: Gram negativos (60,4%), com E.coli e Klebsiella spp.

sendo responsaveis pela grande maioria dos isolados; cocos Gram positivos (30,2%),
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com S.aureus € E. faecalis como os principais responsaveis pelos isolados. Apenas
6,25% dos cocos Gram positivos isolados foram estafilococos coagulase negativos.
Ainda foram recuperados : anaerdbios (6,6%) e leveduras (2,8%).

Nosso estudo mostrou discreta predominancia de germes Gram positivos
(48,5%). Apesar de os S. aureus terem sido o principal Gram positivo isolado,
observamos um aumento muito significativo de isolamento de estfilococos coagulase
negativos em relagdo ao estudo de MEYERS et al. (1989). Este fato se deve
basicamente & mudanga de interpretacdo de um resultado de hemocultura positiva para
estafilococos coagulase negativos (ECN). No estudo de MEYERS et al. (1989) houve a
necessidade de dois hemocultivos positivos para que a hemocultura por estafilococos
coagulase negativo fosse considerada verdadeira. Na atual série de casos, consideramos
observagoes feitas por PITTET (1996) e CARNEIRO (1997) de que mesmo quando os
ECN sao i1solados em apenas uma hemocultura, este fato pode significar uma ICS
verdadeira. Para considerarmos a ICS por ECN verdadeira, seguimos os mesmos
critérios descritos por CARNEIRO (1997): a presenca de uma ou mais hemocultura
positiva para ECN na presenca de evidéncia de SRIS. Esta abordagem mais ampla assim
como o maior uso de cateteres de longa permanéncia e procedimentos invasivos podem
ter contribuido para o dramatico aumento de ICS por ECN. Este aumento foi bem
documentado por BANERJEE ef al. (1991), mostrando um aumento de 724% nas ICS
por ECN entre 1980 e 1989 em hospitais de ensino norte-americanos. Em relacdo aos
Gram negativos, atentamos para a alta freqiiéncia de hemocultivos positivos para
Acinetobacter spp.. Este germe tém causado infecgdes nosocomiais com freqliéncia cada
vez maior em varias partes do mundo, notadamente pneumonias e ICS, geralmente
associado a altas taxas de mortalidade (SEIFERT et al.,1995; CORREA, 1996). As

E.coli continuam sendo importante causa de ICS nos idosos, principalmente aquelas
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oriundas da comunidade, onde foi o agente mais freqiientemente isolado (13/36 -
36,1%). As leveduras contribuiram com 5,7% (10/173) dos isolados nesta série.
SONNENBLICK et al (1990) observaram prevaléncia de 3,5% enquanto no estudo de
UJVARI (1996) as leveduras foram responsaveis por 2,8% das ICS no Hospital Sao
Paulo 1992 e 1993. Este aumento da recuperagdo de fungos em infec¢des da corrente
sangliinea vai ao encontro de outros dados da literatura (PITTET & WENZEL, 1995).
Nossos dados ndao mostraram influéncia do microorganismo isolado na
evolucdo para o obito até o 14° dia. Apesar de observarmos uma tendéncia a menor
mortalidade nas ICS causadas por estafilococos coagulase negativo (p=0,12), esta ndo se
manteve através da analise multivariada. O estudo de MEYERS et al. (1989),
enderecando apenas a faixa etaria idosa, ndo observou diferenca estatisticamente
significante entre a mortalidade causada por agentes Gram negativos ¢ Gram positvos.
SONNENBLICK et al. (1990) relatam maior mortalidade para as ICS por Proteus
mirabilis e Klebsiella pneumoniae quando comparadas com as ICS causadas por
Escherichia coli, germes que constituiram a grande maioria dos isolados em seu estudo.
BRUN-BUISSON et al. (1996) concluem seu estudo observando que a fonte da ICS ¢
melhor preditor de quadros sépticos mais severos e, consequentemente, mortalidade do
que o microorganismo em questdo e que apesar de quadros de sepse severa e choque
séptico poderem ser desencadeados por qualquer agente, os estafilococos coagulase
negativos o fazem com menor freqiiéncia. Os autores também argumentam que a baixa
freqiiéncia de ICS por agentes como Candida spp. € Pseudomonas spp. pode ter
mascarado uma maior mortalidade para estes germes. Acreditamos que estas
consideragdes feitas por BRUN-BUISSON et al. (1996) também sdo validas para o

nosso estudo.
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Alguns procedimentos invasivos presentes no momento da infecgdo
da corrente sangiiinea apresentaram maior associagdo com a evolucdo para o Obito.
Foram eles: ventilagdo mecanica (p=0,01), dialise (p=0,02) e presenca de sonda vesical
de demora (p=0,05). A presenca de ventilagdio mecanica e didlise significam
basicamente uma disfungdo severa de oOrgdos vitais, representando essenciamente a
presenca de quadros sépticos mais graves e/ou a instalacdo da infeccdo da corrente
sangiiinea em pacientes ja severamente enfermos. Desta feita, antes de serem
interpretadas como um fator de risco para o 6bito, a presenca desses procedimentos
pode ser entendidas como "marcadores" de pacientes mais graves.

Em suma estdo descritos alguns aspectos das infec¢des de corrente
sangiliinea nos idosos. Grande parte dos nossos resultados encontram precedentes na
literatura médica. Com a perspectiva de crescimento da populagdo de idosos no Brasil e
sua implicacdo no uso dos recursos hospitalares disponiveis, acreditamos que outros
estudos mais completos se fazem necessarios, para que aspectos como mortalidade
atribuida a infeccdo da corrente sangiiinea na populacdo de idosos sejam melhor

estudados.
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6 — CONCLUSOES

e Os pacientes idosos apresentaram mortalidade de 45,4% até o 14° dia apds episodios de
ICS. Entre os pacientes com mais de 65 anos, a mortalidade ndo aumentou com o
avanco da idade, confirmando dados de outros estudos. Nao houve diferenca estatitica
entre mortalidade das ICS de origem domiciliar e hospitalar. A mortalidade observada
apresentou intensa correlagdo com a severidade da doenca de base e¢ inadequacgdo da

antibioticoterapia apds 96 horas da coleta da hemocultura.

e Houve um predominio dos cocos Gram positivos sobre os bacilos Gram negativos
como causa das ICS e aumento das ICS por leveduras. O agente isolado no episddio de
ICS nao apresentou correlacdo com a evolucdo para o 6bito, exceto por uma tendéncia
de as ICS por estafilococos coagulase negativos evoluirem com menor frequéncia para

o Obito.
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O acerto na prescrigdo dos antibidticos altera a evolucdo para o dbito até¢ o 14° dia em
todas as categorias propostas por McCABE & JACKSON (1962), mas sdo os
pacientes portadores de doengas potencialmente fatais que mais se beneficiam do uso
correto de antibidticos. A antibioticoterapia adequada nas primeiras 96 horas apos o
episodio de ICS altera positivamente o curso das ICS que se apresentam como “sepse” e
“sepse severa”. No entanto, o prognostico dos quadros que se apresentam como choque
séptico nas primeiras 48 horas ¢ ruim (95% de 6bito) e ndo se altera a despeito do uso

adequado de antibidticos.
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7 - RESUMO

O envelhecimento da populagdo ¢ um fendmeno que se iniciou nos paises
desenvolvidos e hoje ocorre no mundo inteiro. Como os individuos idosos sdo portadores
de condig¢des cronicas com maior frequéncia que a populagdo geral, esses pacientes estao
mais expostos a intercorréncias infecciosas, tanto no ambiente hospitalar quanto no
ambiente domiciliar.

Diversos estudos demonstram maior dificuldade por parte dos idosos em lidar
com processos infecciosos de qualquer natureza quando comparados a pacientes de
grupos etdrios mais jovens. Esta maior dificuldade parece estar mais relacionada a maior
prevaléncia de doengas cronicas nos idosos do que a idade avangada per se.

O presente estudo foi realizado com o intuito de observar os fatores de risco
relacionados a evolucdo para o 6bito em uma amostra de 173 episddios de infeccao de
corrente sanguinea ocorridos em pacientes idosos internados no Hospital Sao Paulo.
Durante 2 anos, entre 01/01/1996 e 31/12/1998, todos os pacientes com idade acima de
65 anos de idade e com pelo menos uma hemocultura positiva foram avaliados em carater
retrospectivo. Os 173 episodios de infeccdo da corrente sanguinea considerados
verdadeiros ocorreram em 157 pacientes. Trinta e seis episddios de ICS foram de
origem domiciliar e 137 de origem hospitalar.

A mortalidade até o 14° dia foi 45,4%. Nao houve diferencas significantes entre
os sexos, 0 mesmo ocorrendo entre as ICS de origem hopitalar e domiciliar. Os pacientes
foram divididos em duas faixas etarias (maiores ¢ menores de 75 anos) e ambas

apresentaram a mesma mortalidade.
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As bacteremias primarias responderam por 40,4% dos casos, seguidas das
bacteremias secunddrias a infec¢do do trato respiratorio (17,3%), pele/escaras (12,4%) e
trato urinario (11,4%).

Os cocos gram positivos predominaram sobre os bacilos gram negativos
(48,5% versus 39,4%). As leveduras foram responsaveis por 5,2% dos episddios. Em
6,9% dos casos, a ICS foi polimicrobiana.

A antibioticoterapia foi considerada adequada em 54,5% dos casos,
corrigida em 25,4% dos casos e inadequada em 20,1% dos casos. Para as andlises
estatisticas, os pacientes que receberam antimicrobianos corretamente nas primeiras 48
horas e aqueles cuja prescri¢do foi corrigida em até 96 horas apds o episoédio de ICS
foram analisados como um grupo unico.

As varidveis estudadas que se apresentaram significantemente associadas
com a evolugdo para o Obito foram: a severidade da doenca de base conforme
classificacdo de McCABE, a inadequacdo da antibioticoterapia, o trato respiratdrio
como fonte da ICS, a presenca de alteragdo do nivel de consciécia, hipotermia durante o
episodio de bacteremia, a apresentacdo como sepse severa ou choque séptico, e
alteracOes laboratoriais como creatinina > 2,0 mg% e contagem de plaquetas inferior a
100000/ mm?.

O agente responsavel pela ICS ndo determinou de modo estatisticamente
significante o desfecho da ICS até o 14° dia, exceto por uma tendéncia para as ICS
causadas por estafilococos coagulase negativos causarem menos Obitos quando
comparadas as outras ICS (p=0,12).

O acerto na antibioticoterapia influenciou a evolucdo da ICS para todas as
categorias da classificagdo de McCABE, no entanto foram os individuos portadores de

doengas potencialmente fatais que mais se beneficiaram do tratamento adequado ou
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corrigido (antibioticoterapia efetiva iniciada até 96 horas da coleta da hemocultura). Em
relagdo as diferentes categorias de SRIS atualmente vigentes, o tratamento correto
influenciou de modo estatisticamente significante os pacientes classificados como
portadores de “sepse” e “sepse severa” (estes ultimos apresentaram maior beneficio com
o tratamento correto). No entanto, o tratamento adequado ndo influiu na evolugdo dos
pacientes com choque séptico instalado.

Na analise multivariada, as varidveis que se mostraram independentemente
associadas a evolucdo para o dbito até o 14° dia foram: doenca de base rapidamente fatal
(OR=8,9), antibioticoterapia inadequada (OR=9,4), hipotermia durante o episddio de ICS
(OR=5,9), creatinina > 2,0 mg% (OR=3,3) e a presenca de choque séptico (OR=51,4). O
trato respiratorio como fonte da ICS e a presenga de alteracdo do nivel de consciéncia
durante o episddio de ICS apresentaram OR de 2,7 e 2,9 respectivamente, no entanto o

intervalo de confianca englobou a unidade.
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8. ABSTRACT

The aging of the population is a phenomenon that started in the
developed countries and currently takes place worldwide. As the elderly are more likely to
have chronic conditions as compared to the general population, they are more exposed to
infection events, in both hospital and home environment.

Several studies show the elderly to have increased difficulty in handling
infection processes, regardless of their nature, as compared with younger patients. Such
difficulty seems to be more related to the higher prevalence of chronic diseases in the
elderly, rather than to advanced age per se.

This study was conducted aiming to assess the risk factors associated with
death outcome in a sample of 173 episodes of blood stream infection in elderly patients
hospitalized at Hospital Sao Paulo. For two years, from 01/01/1996 to 12/31/1997, all
patients aged over 65 years and with at least one positive blood culture were retrospectively
assessed. The 173 episodes of blood stream infection (BSI) considered as actual events
occurred in 157 patients. Thirty-six BSI events were community-acquired and 137 were of
nosocomial origin.

Mortality rate up to day 14 was of 45.4%. There were no significant
differences in regard to gender, as it were between community and nosocomial BSI.
Patients were assigned to two groups, according to age range (over and

under 75 years), and both showed nearly the same mortality rate.
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Primary bacteremias accounted for 40.4% of cases, followed by
bacteremias secondary to respiratory tract infections (17.3%), skin/sore infections (12.4%)

and urinary tract infections (11.4%).

Antibiotic therapy was considered adequate in 54.5% of cases, corrected in
25.4% and improper in 20.1% of cases. For statistical purposes, those who received proper
antimicrobial agents in the first 48 hours and those whose prescription was corrected in up
to 96 hours after the BSI event were analyzed as a single group.

The variables that were significantly associated with death outcome were:
severity of the underlying disease, as classified by McCABE index; improper antimicrobial
therapy, respiratory tract as source of the BSI, presence of an altered mental status,
hypothermia during the bacteremia episode, presentation as severe sepsis or septic chock,
and laboratory alterations as creatinine > 2.0 mg% and platelet count lower than
100.000/mm?.

Gram-positive cocci prevailed over Gram-negative rods (48.5% versus
39.3%). Yeasts accounted for 5.2% of the events. In 6.9% of cases, BSI was of
polymicrobial origin.
The agent isolated was not statistically related to the outcome of the BSI up
to day 14, except for a trend concerning negative-coagulase stafilococci BSI causing a
lower mortality rate when compared to other agents (p=0.12).
Correct antibiotic therapy influenced the BSI course for all categories of
McCABE’s classification, however the potentially fatal subjects were the ones who

benefited most from both proper and corrected treatment (effective antibiotic scheme
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started up to 96 hours from blood culture drawing). As far as the different SIRS categories
currently considered are concerned, correct treatment affected patients classified as having
“sepsis” and “severe sepsis” in a statistically significant way (both showed to benefit more
from the correct treatment). However, proper treatment failed to affect the course of
patients who had septic shock.

In the multivariate analysis, the variables which were independently
associated with death outcome up to day 14 were: rapidly fatal underlying disease
(OR=8,9), improper antibiotic scheme (OR=9,4), hypothermia during the BSI event
(OR=5,9), creatinine > 2.0mg% (OR=3,3), and the presence of septic shock (OR=51,4).
The respiratory tract as origin of the BSI and the presence of an altered mental status during
the BSI event showed OR of 2,7 and 2,9, respectively; the confidence interval, however,

included digit one.
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