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RESUMO

Introducéo: A infeccéo por Staphylococcus aureus pode ocorrer na comunidade
ou em locais de assisténcia a saude. A bacteremia por S. aureus (BSA) tem alta
morbimortalidade se ndo detectada o mais precocemente possivel e pode
resultar em infec¢cdes complicadas na presenca de proteses e dispositivos.
Objetivo: Descrever caracteristicas clinico-epidemiolégicas e fatores
associadas ao 6bito em pacientes adultos com BSA internados no Instituto
Nacional de Cardiologia de janeiro de 2013 a dezembro de 2020. Materiais e
Métodos: Estudo retrospectivo, com revisao de prontuarios de pacientes adultos
com BSA identificada no laboratério de Microbiologia do INC. Os dados foram
coletados e armazenados em REDCap. Andlise estatistica realizada com o
programa Jamovi versao 1.2.2. Resultados: Incluidos 120 pacientes, 67.5%
eram do sexo masculino, com idade mediana de 63 (lIQ 52.7-70) anos.
Comorbidades frequentes foram coronariopatia (57.1%), valvopatia (56.7%),
insuficiéncia cardiaca (55%), diabetes mellitus (41.7%) e doenca renal crénica
(DRC) 41.2%; 53/86 (61.6%) haviam passado por cirurgias ou procedimentos no
ano anterior a BSA. AlteracOes laboratoriais importantes foram os valores de
creatinina (1.69mg/dL - 11Q 1.1-3.1) e o de proteina C reativa (17.1mg/dL — 11Q
9.7-27.4). S. aureus sensivel a meticilina predominou (77.5%) e ocorreram
22/120 (18.3%) casos de endocardite infecciosa (El). Os focos de EI foram
valvula nativa (6/22), protese valvar (5/22), infeccdo de corrente sanguinea
(4/22), pele e tecido subcutaneo (4/22) e marcapasso (3/22). Necessitaram de
terapiaintensiva 77/120 (64.2%) por 13 [7-26] dias e ocorreram 70 (58.3%) Obitos
intra-hospitalares, dos quais 27.1% relacionados diretamente a BSA, sendo
infeccdo primaria de corrente sanguinea e pneumonia as infec¢cdes mais
frequentes. Comorbidades associadas ao Obito na andlise bivariada foram
insuficiéncia cardiaca (IC) (OR 2.87, IC 95% 1.35-6.09, p=0.005) e doenca renal
cronica (DRC) (OR 2.26, IC 95% 1.05-4.88, p=0.035). Na andlise multivariada,
creatinina (OR 1.85, IC 95%: [1.30 — 2.64], p<0.001) e idade (OR 1.03, IC 95%
1.0-1.06, p=0.017) foram fatores associados a 6bito. Nao houve recaida ou uma
nova infeccéo por S. aureus em 180 dias. Conclusdes: A mortalidade por BSA
foi elevada. Fatores relacionados a 6bito intra-hospitalar foram IC, DRC

creatinina elevada e idade avancgada.



Palavras-chave: bacteremia; cardiopatias; Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina; Staphylococcus aureus resistente a meticilina; proteses valvulares

valvares cardiacas; endocardite; mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus infection may occur in the community or in
healthcare settings. S. aureus bacteremia (SAB) has high morbidity and mortality
if not detected as early as possible and may result in complicated infections in
the presence of prostheses and devices. Objective: To describe the clinical-
epidemiological characteristics of adult patients with SAB hospitalized at the
National Institute of Cardiology from January 2013 to December 2020 and to
identify factors associated with in-hospital mortality. Materials and Methods: We
conducted a retrospective study by review of medical records of adult patients
with SAB identified in the Microbiology Laboratory Data were collected and
stored in REDCap. Statistical analysis was performed using Jamovi software
version 1.2.2. Results: A total of 120 patients were included, 67.5% were male,
with a median age of 63 (IQR 52.7-70) years. Frequent comorbidities included
coronary artery disease (57.1%), valvular heart disease (56.7%), heart failure
(55%), diabetes mellitus (41.7%), and chronic kidney disease (41.2%); 53/86
(61.6%) had been submitted to surgery or procedures in the past year. Important
laboratory abnormalities were creatinine levels (1.69 mg/dL - IQR 1.1-3.1) and
C-reactive protein (17.1 mg/dL — IQR 9.7-27.4). Methicillin-sensitive S. aureus
predominated (77.5%), and infective endocarditis accounted 22/120 (18.3%)
cases. The sites of IE were native valve (6/22), prosthetic valve (5/22),
bloodstream infection (4/22), skin and subcutaneous tissue (4/22), and
pacemakers (3/22). A total of 77/120 (64.2%) patients required intensive care for
13 [7-26] days, and 70 (58.3%) in-hospital deaths occurred, of which 27.1% were
directly related to SAB, with pneumonia and primary bloodstream infection being
the most frequent Comorbidities associated with in hospital death on bivariate
analysis were heart failure (HF) (OR 2.87, 95% CI 1.35-6.09, p=0.005) and
chronic kidney disease (CKD) (OR 2.26, 95% Cl 1.05-4.88, p=0.035). In
multivariate analysis, creatinine (OR 1.85, 95% CI: [1.30-2.64], p<0.001) and age
(OR 1.03, 95% CI 1.0-1.06, p=0.017) were associated with death. No relapses
or new S. aureus infection were seen after 180 days of follow
up. Conclusions: Mortality from SAB was high. Factors associated with in-
hospital death were heart failure, chronic kidney disease, increased creatinine

levels, and older age.



Keywords: bacteremia; heart diseases; methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus; methicillin-resistant Staphylococcus aureus; cardiac valve prostheses;
endocarditis; mortality.
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BSA
Bpm
CA-MRSA

CDI
CG-MRSA

CIM
Cr
CTI
DCEI
DIV
DM2
DRC
ETE
ETT
El
FC
GISA

HA-MRSA

HAS
Hb
Ht
HD

ICS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Bacteremia por Staphylocccus aureus.
Batimentos por minuto.
Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a
comunidade (do inglés, Community-acquired methicillin resistant
Staphylococcus aureus).

Cardioversor-desfibrilador implantavel.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina de gendétipo
comunitario (do inglés, Community-genotype methicillin-resistant
Staphylococcus aureus).

Concentracao inibitéria minima.

Creatinina.

Centro de terapia intensiva.

Dispositivo cardiaco eletronico implantavel.

Dispositivo intravascular.

Diabetes mellitus tipo 2.

Doenca renal cronica.

Ecocardiograma transesofagico.

Ecocardiograma transtoracico.

Endocardite infecciosa.

Frequéncia cardiaca.

S. aureus com sensibilidade intermediaria a glicopeptideo (do
inglés,  glycopeptide-intermediate resistance  Staphylococcus
aureus).
Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado a
assisténcia a saude (do inglés, healthcare-associated Methicillin-
resistent Staphylococcus aureus).

Hipertenséao arterial sistémica.

Hemoglobina.

Hemataocrito.

Hemodidlise.

Insuficiéncia cardiaca.

Infeccdo de corrente sanguinea.



ICSRC

Irpm
LPV
mmHg
MPP
MRSA

MSSA

PAS
PAD
PAM
PCR
PET-CT

VISA

VM
VRSA

Infecgéo de corrente sanguinea relacionada a cateter.

Interleucina.

Incursdes respiratorias por minuto.

Leucocidina Panton-Valentine.

Milimetros de mercurio.

Marcapasso permanente.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (do inglés,
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus).

Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (do inglés, Methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus).

Presséo arterial sistolica.

Presséo arterial diastolica.

Pressao arterial media.

Proteina C reativa.

Tomografia computadorizada com emisséo de poésitrons (do inglés,
Positron Emission Tomography — Computed Tomography).
Staphylococcus aureus com sensibilidade intermediaria a
vancomicina (do inglés, vancomycin-intermediate Staphylococcus
aureus).

Ventilacdo mecanica.

Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (do inglés,

Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus).
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1 INTRODUCAO
1.1 HISTORICO

Em 1880, Alexander Ogston (1844-1929), cirurgido escocés, encontrava-
se insatisfeito com a quantidade de mortes apds cirurgias em seu local de
trabalho. Nao compreendia a presenca de supuracdo, prontamente associada
ao insucesso das cirurgias. Contemporaneo de Joseph Lister, o qual introduziu
suas técnicas de assepsia cirdargica, Ogston percebeu a reducao da presenca de
pus nos tecidos e, entdo, levantou a hip6tese de que a supuracgdo teria, como
causa, algum germe, confirmada pela investigacdo microscopica de abscessos.
Aos germes encontrados, deu-lhes o nome de micrococci, que também foram
evidenciados no sangue, sugerindo uma “complicagéo” devida a formagéo do
abscesso e a disseminagao hematogénica do mesmo (1).

Ogston, em 1882, observou que dois tipos de germes compunham a
putrefacdo, aos quais chamou de streptococcus (formato de cadeia) e
staphylococcus (formato de cacho de uva). Acreditava, ainda, que 0s micrococci
se multiplicavam no sangue, acarretando septicemia, porém sugeria que 0O
sangue nunca seria o foco da doenc¢a, mas, sim, apenas um fermento para o
crescimento dos germes. Defendia, inclusive, o0 ndo uso de medicamentos para
curar o sangue (2).

Ja, em 1884, Friedrich Julius Rosenbach conseguiu formalmente isolar
duas espécies do género Staphylococcus: S. aureus e S. albus (1,3,4),
aprimorando o trabalho de Ogston.

Em 1955, varios estudos fisico-quimicos comprovaram a diferenca entre
staphylococci do micrococci, principlamente devido a forma com que cada grupo
de bactéria utiliza o oxigénio, sendo o primeiro anaerdébio facultativo e o segundo,
aerobio obrigatdrio (5). J&, na década de 60, houve estudos genéticos a partir da
composicdo do DNA dos Staphylococcus (6). A partir da década de 70, mais
espécies pertencentes ao género Staphylococcus foram descobertas,

compondo, atualmente, cerca de 36 espécies e subespécies (3).

1.2 STAPHYLOCOCCUS AUREUS
1.2.1 Propriedades gerais
Em 1935, foram descritas as primeiras caracteristicas do S. aureus,

confirmadas posteriormente: bactérias com padrdo aerébio e anaerébio
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facultativo, com crescimento em 24 horas a 37°C, em caldo ou &gar simples,
apresentando colbnias de coloragdo acinzentada até amarelo-ouro. As bactérias
sdo esféricas de aproximadamente 0,7-1,5um de didmetro, coloragdo Gram
positiva, arranjadas aos pares, ou em tétrades, pequenas cadeias ou em cachos
de uvas, iméveis, ndo formam esporos e sdo nao encapsuladas (3,4,7).

A parede celular do S. aureus € composta por uma camada homogénea,
porém ndo tdo densa, de elétrons, além de peptideoglicano (cerca de 50%),
acido teicoico e proteinas. O peptideoglicano tem atividade semelhante a
endotoxina, a qual estimula a liberacdo de citocinas, ativa os macréfagos e
plaguetas, além de estimular a cascata de reacdes para a coagulacao
intravascular disseminada (8). Algumas das proteinas da parede celular podem
funcionar como adesinas, as quais promovem aderéncia as células ou tecidos
do hospedeiro, além de possuirem a capacidade de favorecer respostas de
evasao imunologica e evitar, assim, a fagocitose (9). A destruicao celular pode
ser facilitada através das enzimas produzidas por S. aureus, como a protease,
lipase e hialuronidase. Ha, ainda, a beta-lactamase, localizada na membrana
citoplasmatica, responsavel pela inativacdo da penicilina e resisténcia a este

farmaco (8).

1.2.2 Hemocultura, isolamento e identificacdo do S. aureus

Apés a suspeita de bacteremia, deve ser realizada a coleta de
hemocultura, a qual € obtida através de puncédo venosa periférica ou de acesso
intravenoso recém-invadido e de curta permanéncia. A coleta deve ocorrer de
forma asséptica, realizada com produtos alcodlicos, e de preferéncia antes de
iniciar antibioticoterapia. Dois pares de hemoculturas devem ser coletados em
sitios diferentes: cada par € composto por um frasco para aerébio e outro para
anaerobios, e cada frasco deve conter cerca de 20mL de sangue do paciente.
Estudos sugerem que dois pares de hemoculturas apresentam cerca de 80% de
sensibilidade para o diagndstico de infeccdo da corrente sanguinea (ICS),
enquanto que trés ou quatro pares, 99% (10,11).

A realizacdo de testes para identificar presuntivamente S. aureus inicia-
se com a semeadura do sangue coletado em placa de agar sangue de carneiro.
As colbnias estafilococicas sdo maiores, convexas e de coloracdo branco a

amarelo. Outras cepas bacterianas podem crescer neste meio, como, por
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exemplo, os estreptococos. Para diferenciad-los, como citado anteriormente, é
realizada a prova da catalase, que consiste em colocar 4gua oxigenada a 3%
em uma pequena coldnia. Caso haja a formacao de bolhas, pressupde-se que a
bactéria em crescimento seja Staphylococcus. Para a identificacdo de
Staphylococcus, realiza-se a prova da coagulase, cujo resultado sera positivo ou
negativo. S. aureus possui a coagulase na superficie da parede celular que reage
com o fibrinogénio do plasma, transformando-o em fibrina (7,8,12).

Além da realizacdo de testes, métodos de culturas automatizados
surgiram para a detecgao de microrganismos. Um exemplo amplamente utilizado
€ 0 BACTEC que se baseia na captura de gas carbdnico devido a multiplicacéo
do microrganismo. Apds a deteccao do gas, uma aliquota da hemocultura é
retirada e € feito o Gram da amostra (13). Outra tecnologia € o sistema
BacT/Alert (bioMérieux, Franca) e o patégeno é avaliado pelo VITEK2, que utiliza
metodologia colorimétrica para a identificacdo e turbidimétrica para o
antibiograma (14).

Outra tecnologia utilizada para identificar as bactérias nos frascos de
hemocultura € o MALDI-TOF (Matrix Associated Laser Desorption-lonization —
Time of Flight): consiste em uma matriz polimérica irradiada com um laser que
vaporiza a amostra e gera ionizacdo de moléculas dos frascos. Elas sao
aspiradas e levadas até um detector; o tempo de a molécula realizar esse
percurso permite a formacdo de um gréfico, para identificacdo de

microrganismos (15).

1.2.3 Testes de sensibilidade a antibioticos (antibiograma)

Apbs o isolamento da cepa estafilocdcica, é necessario realizar o teste de
sensibilidade antimicrobiana, o qual ir4 revelar, por meio de exposicdo a
concentracdes-padrdo do farmaco, a vulnerabilidade da bactéria. E utilizado,
para isso, 0 método semiquantitativo, que ird definir a concentracao inibitoria
minima (CIM) que inibe o crescimento bacteriano. Descreve-se a CIM através de
um valor numérico, transcrito em sensivel, resistente e intermediéario (16).

O antibiético pode ser avaliado através do método de diluicdo (em meio
liquido) ou disco-difusdo. No método de disco-difusdo: séo colocados discos de

difusdo na placa de agar, ap0s a identificacdo da bactéria, os quais contém
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antibidtico em distintas concentragfes. Lé-se o resultado em 48 horas e
determina-se, assim, a CIM (17,18).

JA& o método de microdiluicio em caldo € o padrdo ouro para a
determinacao da sensibilidade das bactérias; € um método bastante laborioso e
fornece CIM, principalmente para bactérias como S. aureus (19).

Uma outra tecnologia é o Etest (bioMérieux, Franca): é utilizada uma fita
plastica e avalia-se o gradiente do antimicrobiano (19).

A maioria das cepas de S. aureus sao produtoras de penicilinases, que
inibem a acao das penicilinas, como a benzilpenicilina, ampicilina, amoxicilina e
piperaciclina. Algumas cepas ainda podem ter apenas a penicilinase e serem
sensiveis a cefoxitina (CIM <4mg/L), permitindo o uso de inibidores de beta-
lactamases, como, por exemplo, clavulanato, sulbactam e tazobactam; a
sensibilidade a cefoxitina, entretanto, ndo permite 0 uso de outras
cefalosporinas, como a ceftazidima, ceftazidima-avibactam e ceftolozane-
tazobactam, pois ainda ndo ha pontos de corte para as infec¢cdes estafilococicas.
Quando ha resisténcia a oxacilina, determinada por CIM = 2mg/L, e a cefoxitina
(CIM = 4mg/L), ha também resisténcia a meticilina, muito provavelmente pela
presenca do gene mecA. Se a cepa estudada é resistente a cefoxitina, também
0 sera para os carbapenémicos (18).

A andlise dos glicopeptideos é feita em microdiluicdo em caldo. Se a CIM
€ =2mg/L para vancomicina, € uma cepa resistente a vancomicina, e pode haver
resposta clinica insatisfatoria a este antibiético. As fluorquinolonas séo pouco
testadas, sendo a mais utilizada na triagem a norfloxacina, que ira determinar se
h& ou néo resisténcia a esta classe de antibioticos. Uma vez sensivel, deve-se
relatar susceptibilidade também a moxifloxacina e aumento da susceptibilidade

ao ciprofloxacino e ao levofloxacino (18).

1.2.4 Colonizacéo

S. aureus € uma bactéria comensal oportunista do ser humano capaz de
colonizar de forma assintomatica, estando presente em cerca de 30% da
populacdo humana (20,21). A bactéria localiza-se nas narinas (reservatoério
primario), faringe, axilas, vagina ou superficies cutaneas lesionadas (8). A
colonizagdo ndo é prejudicial ao hospedeiro (22) e a disseminacdo entre

individuos ocorre através de contato com secre¢cfes cutédneas infectadas,



23

secrec¢do nasal ou, ainda, pelas maos (23) e superficies contaminadas, como
jaleco, canetas e celulares (24,25).

Os portadores sao normalmente homens, diabéticos, pacientes
hospitalizados, e individuos que fazem hemodialise (HD) (21).

Rotineiramente pacientes hospitalizados sdo submetidos a coleta de swab
nasal na admissdo para avaliar se ha colonizacdo por MRSA (S. aureus
resistente a meticilina), pois a colonizacdo por MRSA aumenta o risco de
infeccdo, e cepas que causam infeccao sdo as da colonizacdo em até 50 a 80%
dos casos (26).

O MRSA pode colonizar o individuo por muitos meses ou anos antes de
causar alguma infeccdo mesmo apdés alta hospitalar. O paciente retorna a
comunidade e, entdo, ap0s um novo quadro infeccioso, ocorre a dificuldade em
estabelecer a real prevaléncia da cepa relacionada a comunidade. Formam-se,
entdo, trés grupos de individuos que podem desenvolver infeccdo por MRSA:
pessoas sem fatores de risco aos cuidados de saude; pessoas com fatores de
risco associado ao cuidado da saude; e individuos com infeccbes nosocomiais
(27).

1.2.5 Patogénese S. aureus-Hospedeiro

A partir da quebra de barreiras do tecido cutaneo ou mucoso, S. aureus
acessa a corrente sanguinea ou tecidos subjacentes. A presenca de material
estranho, como cateteres intravenosos ou proteses valvares cardiacas, também
é fonte para a proliferacéo estafilocdcica, uma vez que é criado um meio rico em
fibrinogénio e plaquetas o qual contribui para a adeséo da bactéria (7,12).

Apés a entrada do S. aureus na corrente sanguinea, a bactéria adere
avidamente as células endoteliais através da ligacdo adesina-receptor. O
endotélio consegue fagocitar S. aureus, protegendo-o dos mecanismos
bactericidas (8). Através da quimiotaxia por substancias produzidas pelas células
endoteliais, como a interleucina 8 (IL-8), os neutrdfilos conseguem chegar ao
local em que a bactéria se encontra, mais substancias proé-inflamatoérias séo
liberadas, inclusive pelos proprios S. aureus, 0s quais liberam inimeras toxinas
(toxina 1, enterotoxina A e B). Os neutrdéfilos, com sua atividade bactericida,
liberam outras substancias as quais ativam a transduc¢éo de sinais prolongadores

da sobrevivéncia celular, direcionam o aumento substancias produtoras de
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guimiocinas e citocinas e, consequentemente, ocorre a liberacdo de granulos
para a destruicdo estafilocécica. Para haver o controle de neutréfilos no tecido
infectado, uma linha ténue entre manutencdo e apoptose dessas células deve
ocorrer, para que, assim, reduza a resposta inflamatéria e ndo ocorra mais a
destruicéo do tecido. Em algumas circunstancias, S. aureus pode evadir-se da
resposta imune do hospedeiro, por meio da formacao de biofilmes ou de capsula
de polissacarideo ou, ainda, da producéo de substancia cuja funcdo € bloquear
a acao dos receptores dos neutréfilos (proteina inibitéria da quimiotaxia de
Staphylococcus aureus). Existem, ademais, outros meios pelos quais as cepas
estafilocécicas podem evadir-se: a enzima catalase elimina os radicais livres e a
producdo da estafiloxantina, e o pigmento carotenoide amarelo também é capaz
de agir contra as espécies de radicais livres (28).

S. aureus tem a capacidade de secretar varias toxinas: a-toxina, 6-toxina,
y-toxina, superantigenos e toxina epidermolitica (12). A a-toxina € a mais
conhecida como fator de viruléncia do S. aureus (20). A toxina se liga aos
receptores de inumeras células-alvo (entre elas, hemacias, pneumdcitos,
plaquetas, endotélio vascular) e forma poros e consequente destruicao celular e
inflamacéo (20,28). Essa toxina gera sintomas de choque séptico em pacientes
com quadros graves. Outra toxina é a leucocidina Panton-Valentine (LPV):
possui elevada leucotoxicidade, com atividade mais intensa em pele e pulmdes,
aléem de ser encontrada em algumas cepas de S. aureus associados a
comunidade (CA-MRSA) (12). A LPV, em contato com células como monacitos,
neutrofilos e macréfagos, resulta em formacgéao de poros nas células de defesa
do organismo, provocando, assim, lise celular por ruptura osmética; em contato
com os neutrofilos, ocorre a liberacdo de ILs e de outros mediadores
inflamatorios, responsaveis pela vasodilatacdo no local da infec¢éo, quimiotaxia
para que mais neutrofilos cheguem ao local e ocorra, entédo, producédo de ions
superoéxido para destruicao celular (27).

Além das toxinas, os biofilmes sdo estruturas formadas a partir de DNA,
polissacarideos e proteinas as quais bactérias como S. aureus aderem e
crescem. Eles servem como escape da defesa imunolégica do hospedeiro e,
consequentemente, as cepas ali instaladas tornam-se mais resistentes aos
antibidticos e dificil de serem erradicadas. Os biofilmes normalmente sdo

encontrados em estruturas como implantes, em infecgdes 0sseas (osteomielite)
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e do endotélio, especialmente valvar (endocardite). Os implantes, como, por
exemplo, valvulas cardiacas, marcapassos e cateteres vasculares, possuem, em
suas superficies, fibronectina, a qual é reconhecida por moléculas adesivas das
cepas do S. aureus. Caso os biofilmes ndo sejam reconhecidos e eliminados
pelo hospedeiro, as bactérias se dispersam e entram na corrente sanguinea,
resultando em bacteremia. A presenca de infeccao nesses tipos de dispositivos
requer substituicdo e mais tempo de internagéo hospitalar (29).

N&o h& ainda estudos suficientes que comprovem a protecao a partir de
anticorpos contra a infeccao estafilococica (8).

1.2.6 Patogénese na bacteremia

As ceélulas de Kupffer (macrofagos hepaticos), juntamente com as
plaquetas, sdo responsaveis inicialmente pela eliminacdo das cepas de S.
aureus quando entram na corrente sanguinea, sendo este processo, muitas
vezes, suficiente para a eliminacdo do agente invasor. Pode haver, entretanto,
escapes desses macréfagos contendo o microrganismo para outros tecidos
préximos, como o peritdnio, e para a corrente sanguinea hepatica, auxiliando na
disseminacao sistémica de S. aureus (30).

A bacteremia por S. aureus (BSA) é capaz de desencadear a sepse —
resposta inflamatéria exacerbada do organismo ao componente invasor — na
gual ha um desequilibrio entre as respostas pro e anticoagulantes, ocorrendo a
coagulacao intravascular disseminada com consequente dano ao endotélio,
extravasamento de liquido para o espaco intercelular, formacéo de microtrombos
e hipotensdo. A partir das lesdes no endotélio, ocorre liberacdo de toxinas,
responsaveis por causar mais disfuncéo endotelial e exacerbacéo da coagulacao
(30,31).

1.2.7 Resisténcia aos antibidticos

A incidéncia de cepas resistentes vem aumentando ao longo dos anos
devido ao fato de que S. aureus tem uma capacidade genética de tornar-se
resistente a antibiéticos (32). Primeiramente, ocorreu a resisténcia as penicilinas,
antibidtico da classe dos beta-lactamicos, através da producdo de enzima
penicilinase, uma beta-lactamase codificada pelo gene blaZ, na década de 40

(8,23,25,27,33). Ja, no final dos anos 50, a meticilina passou a ser usada no
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tratamento de S. aureus sensivel a este antibiético (MSSA). Em 1961, foi isolada
a primeira amostra de S. aureus resistente a meticilina (MRSA), ao seu
congénere, a oxacilina e a maioria dos beta-lactamicos (32,33).

O mecanismo de resisténcia dessas cepas ocorre a partir da producao
alterada das proteinas ligadoras de penicilina (PBP2a, do inglés Penicillin
Binding Proteins), codificada pelo gene mecA, que diminui a afinidade das PBPs
da parede celular bacteriana as penicilinas e cefalosporinas. Esta cepa € uma
das principais causas de ébito por infeccdo nosocomial, € responséavel por cerca
de 40 a 70% das infec¢des por S. aureus em centros de terapia intensiva e pode
ser chamada, por isso, de adquirido em ambiente hospitalar (HA-MRSA) (8,27).
Os principais fatores de risco relacionados ao HA-MRSA s&o cirurgia, instituicao
de longa permanéncia, clinica de dialise ou uso de dispositivos intracardiacos ou
intravasculares (25,33).

Em 1990, MRSA alastrou-se na comunidade e, desde entéo, ocorrem
infeccbes globalmente, com cepas que predominam no local estudado. Alguns
exemplos dessas cepas séo: complexo clonal 30 HA-MRSA presente na Europa
e Ameérica do Norte; CA-MRSA USA300 na América do Norte e MRSA associado
ao gado (ST398) na Austrélia (25).

Além de MRSA, houve também o surgimento de cepas resistentes de
forma intermediaria & vancomicina, um dos antibiéticos utilizados no tratamento
de infec¢cdes por MRSA: S. aureus intermediario a vancomicina (VISA) e S.
aureus resistente a vancomicina (VRSA) (29), posteriormente denominados
GISA (S. aureus intermediario a glicopeptideo), pois apresentam resisténcia
intermediaria a teicoplanina, outro glicopeptideo (34).

No comeco dos anos 2000, uma outra classe de MRSA foi isolada, o CA-
MRSA, a qual é adquirida na comunidade e sem relato de internacéo hospitalar
no ultimo ano e sem fatores de risco de infeccao para o MRSA (33). Em relacéo
ao HA-MRSA, CA-MRSA € menos resistente a antibidticos beta-lactamicos, é
susceptivel a antibiéticos como clindamicina, fluorquinolonas, tetraciclinas e
macrolideos (27), e apresenta producdo mais exacerbada de leucocidina
Panton-Valentine (32), responsavel pela leucotoxicidade, e estd mais
relacionada a infec¢cbes cutaneas necrotizantes (12,33). Algumas cepas de CA-
MRSA foram associadas a doengas mais invasivas, como pneumonia,

osteomielite, fascite necrotizante, refletindo sobre a maior viruléncia desse tipo



27

de bactéria em relacdo a outras cepas e acomete principalmente individuos
jovens e saudaveis (24,27). Nos ultimos anos, ficou claro que CA-MRSA esta
presente também nas infec¢ces nosocomiais, ndo tendo o local de aquisicao
tanta influéncia sobre o perfil de sensibilidade (35).

Geneticamente, as cepas de HA-MRSA se agrupam em complexos,
denominados CC5 e CC8 e abrigam um cassete cromossomico, denominado
SCCmec tipos |, Il e lll; jA 0 CA-MRSA possui o0 SCCmec tipos IV e V e 0s genes
lukS-PV e IukF-PV, responsaveis pela producdo da LPV. Esses genes ndo sao
expressos na cepa HA-MRSA. Na América Latina, os primeiros casos de
infeccbes de pele e de tecido subcutaneo e pneumonia necrosante provocados
pelo CA-MRSA foram relatados em Montevidéu, Uruguai, nos anos 2000. Um
outro genotipo comunitario (CG-MRSA) foi identificado neste pais atraves de
infeccbes de pele. No Brasil, esta cepa foi responsavel por cerca de 25% de
infeccdes de pele em criangas e adolescentes; em adultos, no Rio Grande do
Sul a incidéncia desta cepa foi de 8.6%, enquanto em Sao Paulo, de 4.5% (36).

1.2.8 Doencgas provocadas por S. aureus
S. aureus € um patogeno versatii em humanos, capaz de provocar

inimeras infeccdes (37).

1.2.8.1 Infeccdes de pele e tecido subcutaneo

As infeccdes de pele causadas por S. aureus variam bastante em sua
gravidade, desde as mais simples, como foliculite e furdnculo, até mais
complexas e com repercussao sistémica, como abscessos, carbunculo, celulite,
erisipela e piomiosite. A maior parte de casos de infeccdes de pele e de tecido
subcutaneo sdo manejados ambulatorialmente. Pacientes que necessitam de
internacdo hospitalar evoluem com formas clinicas mais graves, como
bacteremia, osteomielite, endocardite e sepse. Fatores de risco considerados
para o desenvolvimento dessas infec¢cdes de pele séo: atividades de contato
(creche, servicos militares, esportes); comorbidades como diabetes, doenca
vascular periférica, feridas cronicas; doenca renal crénica (DRC); lesdes de pele
ja preexistentes; colonizacdo prévia pelo S. aureus, lesGes de pele provocadas
por mordeduras ou picadas de animais, feridas traumaticas, arranhaduras,

gueimaduras. Além dessas, héa as feridas iatrogénicas, como as provocadas por
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insercoes de cateteres vasculares, de dispositivos como marcapassos, e

incis@es cirargicas (38).

1.2.8.2 Bacteremia

Apesar dos avangos médicos, a BSA ainda permanece com alta taxa de
morbimortalidade (37,39,40). Nos Estados Unidos, € estimado que ocorram
cerca de 250 mil casos de bacteremia nosocomial anualmente (41). A incidéncia
de bacteremia aumentou consideravelmente com o numero crescente de
cirurgias invasivas, uso de dispositivos intravasculares e imunossupresséo (42)
e esta associada ao aumento de casos de osteomielite vertebral e de endocardite
(37).

Todos os casos de bacteremia devem ser classificados em néo
complicados e complicados. Os critérios que preenchem a BSA ndo complicada
sdo: exclusdo de endocardite; auséncia de protese cardiaca; hemoculturas
negativas em 48 a 96 horas apoés inicio da antibioticoterapia; auséncia de
infeccbes metastaticas (43—46). Ja BSA complicada é caracterizada por

hemoculturas positivas sem os critérios de BSA ndo complicada (46).

1.2.8.3 Endocardite infecciosa

A endocardite infecciosa (El) acomete cerca de 3 a 7 a cada 100.000
pessoas por ano (47) em paises desenvolvidos e é uma infec¢cdo do endocardio,
afetando principalmente valvulas nativas, mas podendo afetar proteses ou
dispositivos intracardiacos (29). S. aureus € um dos principais agentes
etiolégicos da El em paises desenvolvidos, tanto de origem comunitaria,
nosocomial e relacionada a assisténcia a saude ndo hospitalar, principalmente
devido ao uso de dispositivos intracardiacos, presenca de valvulas protéticas, de
cateteres de HD e feridas cirurgicas, afetando particularmente pacientes idosos
(47). Ha estudos que comprovam que o numero crescente de diagnostico de El
esta associado a bacteremia estafilococica nosocomial, além de estar associada
a 30% de todos os casos de El (48). A mortalidade por El por S. aureus aumentou
para 66% e é muito elevada quando comparada com outros patégenos (43).

Em pacientes idosos e ndo usuarios de drogas, 0 acometimento maior é
nas valvulas a esquerda, geralmente ja possuem algum espessamento e/ou

calcificacdo valvar, ou lesdo prévia, sendo a taxa de mortalidade nessa
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populacdo em torno de 20 a 44%. Em pacientes hospitalizados, os cateteres
intravasculares sdo a principal fonte de S. aureus, resultando em mortalidade por
El, em torno de 40 a 56% (8).

A EIl ocorre devido a formacao de trombos infectados por S. aureus em
valvas cardiacas nativas ou protéticas (30) e provavelmente sdo o local mais
importante de metéstase (41). Apresenta inicio agudo, com quadro clinico de
febre alta, mal-estar, alteracdes na ausculta das bulhas cardiacas (8) resultando
em complicacdes como sepse, abscessos intracardiacos, insuficiéncia cardiaca
congestiva e bacteremia persistente (29). O diagndstico de El ndo € simples:
trata-se de uma sindrome e pode aparecer de multiplas formas e deve ser
considerada de acordo com o julgamento clinico (47,49). Utiliza-se, para tanto,
os critérios de Duke (50), os quais sofreram modificacfes recentemente. Os
critérios estao apresentados nos quadros 1 e 2 (51)
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Quadro 1 - Critérios modificados de Duke para o diagnéstico de El (adaptado de Li et al 2000 e Fowler et al 2003).

Critérios Maiores
1. Microbiolégico:
- Hemoculturas Positivas para El: microrganismos tipicos consistentes com El
em 2 amostras separadas: Staphylococcus aureus e Staphylococcus
lugdunensis; todos o0s estreptococos, incluindo-se Abiotrophia spp,
Granulicatella sp. e Gemella, e excluindo-se Streptococcus pneumoniae e
Streptococcus pyogenes; grupo HACEK; Enterococcus faecalis OU
- Hemoculturas persistentemente positivas: microrganismos nao tipicos de El
— isolados em pelo menos 3 amostras de hemoculturas coletadas em
momentos diferentes.
- Sorologia positiva para Coxiella burnetii com titulos de anticorpos IgG fase 1
> 1:800 ou C. burnetii isolada de uma Unica hemocultura;
- Imunofluorescéncia indireta com detec¢cdo de anticorpos IgM e IgG para
Bartonella henselae ou Bartonella quintana com titulo de IgG >1:800;
- PCR ou outros métodos moleculares positivos no sangue para Coxiella
burnetii, Bartonella spp ou Tropheryma whipplei;
- Na presenca de material protético intracardiaco, serdo considerados critério
maior 0s seguintes microrganismos: Estafilococos coagulase negativo,
Corynebacterium striatum, C. jeikeium, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Cutibacterium acnes, Micobactérias ndo tuberculosas
(especialmente M. chimaerae) e Candida spp.
2. Critérios Maiores de Envolvimento endocérdico:
- Imagens ecocardiograficas ou por tomografia computadorizada cardiaca de:
vegetacdes; perfuracdo de folhetos valvares; aneurisma valvar; abscesso;
pseudoaneurisma; fistula intracardiaca OU nova regurgitacédo valvar OU nova
deiscéncia parcial de valva protética OU
- Imagem por 18F-FDG PET/CT com atividade metabdlica anormal em valvula
nativa ou valvula protética, em enxerto de aorta ascendente (com evidéncia
concomitante de envolvimento valvar), em cabos de dispositivos intracardiacos
ou em outro material protético; OU
3. Critérios Cirargicos Maiores:
Evidéncia de endocardite infecciosa documentada pela inspecéo visual direta
durante cirurgia cardiaca.

Critérios Menores
Predisposicéo:
Histéria de endocardite infecciosa prévia;
Protese valvar;
Reparo valvar;
Cardiopatia congénita;
Regurgitacdo ou estenose valvar de grau maior que leve de qualquer etiologia;
Dispositivos endovasculares;
Miocardiopatia hipertrofica obstrutiva;
Uso de droga injetavel;
Febre — Temperatura maior ou igual a 38 graus Celsius documentada;
Fenémenos vasculares: evidéncia clinica ou radiolégica de émbolos arteriais,
infartos pulmonares sépticos, abscesso cerebral ou esplénico, aneurisma
micético, hemorragia intracraniana, hemorragias conjuntivais, les6es de
Janeway, purpura purulenta;
Fendmenos imunolégicos (fator reumatdide positivo, ndédulos de Osler,
manchas de Roth ou glomerulonefrite mediada por imunocomplexos);
Evidéncia microbiolégica que ndo preencha critério maior;
Critérios de imagem: captacdo detectada por 18-FDG PET/CT menos de 3
meses do implante de prétese valvar, de aorta ascendente (com evidéncia de
acometimento valvar), de cabos de dispositivos intracardiacos ou de outro
material protético
Critérios de exame fisico: nova regurgitacéo valvar detectada na ausculta se a
ecocardiografia ndo estiver disponivel
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Quadro 2 - Avaliacao dos critérios maiores e menores conforme os Critérios modificados de Duke
(adaptado de Li et al 2000).

El definitiva é estabelecida na presenca de um dos seguintes critérios:
Critério Patolégico
Lesbes patologicas — Vegetacdo ou abscesso intracardiaco com sinais de El
ativa em estudo histoldgico
Microbiolégico — Demonstrado por cultura ou estudo histopatolégico de les6es
cardiacas
Critério Clinico (com base nos critérios citados no quadro 1):
e 2 critérios maiores OU
e 1 critério maior e 3 critérios menores OU
e 5 critérios menores
El possivel
Presenca de 1 critério maior e 1 menor OU 3 critérios menores
El rejeitada
Outro diagnéstico confirmado para o quadro OU
Resolugdo do quadro clinico ocorre antes ou igual a 4 dias do inicio da
antibioticoterapia OU
Sem evidéncias de El em autdpsias ou cirurgias.

1.2.8.4 Infec¢bes metastaticas

Infeccbes metastaticas sdo caracterizadas por serem profundas, a
distancia e nao relacionadas ao local primario da infeccdo (52). Podem coexistir
com a bacteremia e permanecerem como causa de infec¢cdo recorrente,
principalmente em 6rgdos como o baco, coracdo (El), ossos, articulacbes e
pulmbes (8). Em pacientes cuja bacteremia se originou de cateteres
intravenosos cerca de 14% apresentaram infeccdes metastaticas (37). As
infeccBes metastaticas ocorrem em 22 a 50% dos casos de El. Estudos mostram
gue vegetacdes maiores que lcm na valvula mitral ttm mais chances de
embolizar (47). E bastante dificil estabelecer o diagndstico de infeccdes
metastaticas, pois 0s pacientes podem ser assintomaticos, além de nao estar
bem definido quais pacientes necessitam de exame de imagem para afastar este
diagndstico (52). Os eventos embolicos reduzem de 13 para 1.2 eventos a cada

1000 pacientes apds duas semanas de antibioticoterapia (47).

1.2.8.5 Pneumonia
S. aureus é 0 agente etiolégico responsavel por aproximadamente 20%
das pneumonias nosocomiais. Pneumonias provocadas por MRSA variam de

forma subaguda a fulminante, com formacdo de abscessos, cavitacbes e
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empiemas; esse tipo de infec¢éo, inclusive, pode ser semelhante a pneumonia
provocada pelo MSSA, segundo estudos (35).

As cepas CA-MRSA estdo mais relacionadas a pneumonia necrotizante
com formacgdo de abscessos devido a LPV. O quadro clinico-laboratorial
caracteriza-se por hemoptise, febre alta, hipotensdo e leucopenia, além de
infiltrados alveolares disseminados. Hemoculturas coletadas séo positivas e o
paciente evolui com insuficiéncia respiratoria aguda e choque séptico (27).

O diagndstico precoce é imprescindivel para o inicio da antibioticoterapia.
Muitos dos pacientes que internam e necessitam de ventilagdo mecanica podem
estar colonizados por S. aureus e dificultar, assim, o diagnéstico entre
colonizagao e infecgédo. Deve-se realizar cultura de secregao traqueal ou lavado

broncoalveolar para o melhor diagnostico (35).

1.2.8.6 Sepse

Sepse é definida como a presenca de disfungéo organica no contexto da
infeccéo, de acordo com o ultimo consenso de 2016. Ha diversos fatores de risco
para a sepse, dentre eles: idade avancada, imunossupressdo, uso de
guimioterapicos e realizacdo de procedimentos invasivos. A pontuacao utilizada
para classificar a gravidade do quadro € SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), que indica a anormalidade por cada sistema de érgdos. Quanto
mais alta a pontuacéo do SOFA, maior a probabilidade de o paciente evoluir para
0 Obito (8,53).

1.2.9 Tratamento da bacteremia por S. aureus

O tratamento inadequado da BSA pode levar a recidiva da bacteremia e
a eventos metastaticos, além do aumento da mortalidade (52).

Em casos de tratamento empirico com antimicrobianos para BSA,
vancomicina € o antibiotico de escolha em pacientes graves e com quadros
potencialmente fatais enquanto as hemoculturas ainda estao pendentes, pois ira
tratar tanto Staphylococci coagulase negativa quanto MRSA. Vale ressaltar,
entretanto, que a vancomicina tera menor atividade antimicrobiana se a CIM for
> 1.5mg/L, podendo ser substituida por daptomicina. Ja, em ambientes em que
nao haja o predominio de MRSA na comunidade ou em individuos menos graves

e sem fatores de risco associados ao cuidado com a saude, o tratamento para
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MSSA deve ser realizado, de preferéncia, com beta-lactamicos resistentes a
beta-lactamase (oxacilina) ou uma cefalosporina de primeira geragcao, como a
cefazolina, podendo ser acrescentado juntamente ao tratamento empirico de
MRSA (10,27,54). O uso apenas de vancomicina em bacteremias por MSSA
demonstrou mortalidade maior em 35% daqueles que usaram apenas o0 beta-
lactamico (54). Deve-se atentar que estudos in vitro mostraram existéncia
de resisténcia induzivel da clindamicina em 56% dos isolados com resisténcia a
eritromicina. A rifampicina isolada também deve ser evitada devido a rapida
selecdo de patdgenos resistentes (27).

O tratamento antimicrobiano deve ser bem estabelecido: uma vez o
paciente com BSA complicada, o tratamento deve durar, pelo menos, quatro a

seis semanas, enquanto em BSA ndo complicada, duas semanas (46,52).

1.3 COMORBIDADES DOS PACIENTES INTERNADOS NO INSTITUTO
NACIONAL DE CARDIOLOGIA

E sabido que as infecbes podem aumentar o risco de eventos
cardiovasculares por varios motivos, dentre 0s quais estdo a producao de
toxinas, dano ao endotélio, ativacdo da cascata de coagulacdo e
consequentemente o desequilibrio do suprimento do miocéardio. Estudos
mostram que ha associacao entre BSA e infarto agudo do miocérdio (55) e torna-

se, entdo, fundamental conhecer o perfil do paciente internado no Instituto.

1.3.1 Insuficiéncia cardiaca

Pacientes no INC frequentemente sédo portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva, sendo esta importante causa de internacdo. Define-se
insuficiéncia cardiaca (IC) como uma sindrome clinica complexa, em que ha
qgualquer comprometimento estrutural ou funcional de um ou ambos o0s
ventriculos, resultando em alteracbes do enchimento ventricular e/ou da
contratilidade, resultando em alteracGes da fracado de ejecédo ou ndo. O quadro
clinico é de fadiga, dispneia e retencéo hidrica (56). Estima-se que cerca de 23
milhdes de individuos no mundo sejam afetados pela IC crbnica e,
consequentemente, necessitam de internacdo hospitalar recorrente. Deste
modo, ha a chance de individuos portadores de IC virem a ter BSA, pelo uso de

acessos venosos periféricos e profundos para tratamento, ou pela necessidade
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de marcapasso, ressincronizadores ou outros dispositivos intracardiacos,
evoluindo ndo sé com a gravidade da doenca de base, mas, também, com

potencial mortalidade da infecgéo bacteriana (57).

1.3.2 Paciente com dispositivos/El/prétese

O uso de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEI), tanto o
marcapasso permanente (MPP) quanto os cardioversores-desfibriladores
implantaveis (CDIs), aumentou ao longo dos anos. Os CDIs séo utilizados em
pacientes portadores de arritmias e com risco de morte subita, jA o MPP, em
casos de fibrilagao atrial e blogueio atrioventricular (58,59).

Pode ocorrer infeccdo primaria do DCEI ou secundaria por disseminacgéo
hematogénica. Pacientes que apresentam BSA podem evoluir com infec¢éo no
DCEI em cerca de 45%, com altissima taxa de mortalidade (58,59). A revisédo do
DCEI pode contaminar os tecidos da bolsa geradora, a capsula fibrosa ao redor
da bolsa, bem como a superficie do DCEI, o que leva ao aumento da chance de
infeccdo. Pacientes portadores de dispositivos submetidos a mais de uma
manipulacdo apresentaram aproximadamente 20% de chance de desenvolver
infeccdo do DCEI (58). Quando héa infeccdo, é necessaria a total retirada do
implante, além de iniciar antibioticoterapia para a recuperacao do paciente, uma
vez que apenas o0 uso de antimicrobianos esta relacionado a aumento da taxa
de mortalidade (60). Caso nao haja a retirada do DCEI, é provavel haver recidiva
da bacteremia, além de eventos metastaticos (58).

O diagnostico de infeccdo do DCEI é dado a partir de alteracdes
inflamatorias na bolsa geradora ou eroséao dos eletrodos geradores através da
pele. Em pacientes portadores de DCEI que apresentam BSA, é necessario
realizar ecocardiograma transesofagico (ETE) para afastar a infeccdo do
dispositivo (61).

Na presenca de bacteremia por S. aureus em portadores de DCEl,a El
esta presente em aproximadamente 10 a 23% dos casos (59), podendo ocorrer
em até 45% dos casos em diferentes estudos (60). A presenca de valvula
cardiaca protética e de CDI séo fatores de risco associados a El (58), entretanto
nao se sabe arazao para que haja maior infeccdo em CDI, provavelmente devido
a quantidade de comorbidades que o paciente portador de CDI apresenta

guando comparado ao paciente com MPP (59). O diagndstico de EI nos
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dispositivos € baseada em hemocultura positiva e presenca de vegetages ou
outras alteracdes estruturais que indiguem EI no ecocardiograma transtoracico
(ETT) ou ETE, e tomografia computadorizada com emisséo de pdsitrons (PET -
CT) (62).

1.3.3 Dispositivos intravenosos

Os dispositivos intravasculares (DIVs) sdo imprescindiveis aos pacientes
gue necessitam de administracdo de medicamentos, nutricdo parenteral, fluidos,
hemocomponentes, realizar HD e monitorar o estado hemodinamico (10).

As infec¢Bes de corrente sanguinea relacionadas a cateteres (ICSRC)
dependem do tempo de uso do cateter, bem como da forma como o
procedimento foi realizado pelo profissional, da manipulacdo do cateter por
profissionais de salde e das estratégias adotadas para evitar infeccao de cateter
(10). E importante notar que nesse tipo de dispositivo ocorre a formacdo de
biofilme, estratégia do S. aureus para escapar da resposta imune do hospedeiro
(29). Pacientes com esse tipo de infeccdo podem evoluir com tromboflebite
séptica, endocardite, infeccbes metastaticas e bacteremia (63).

O quadro clinico de ICSRC é sugerido quando o paciente apresenta febre,
calafrios ou hipotenséo associados ou nao a sinais flogisticos préximos ao local
de insercéo do cateter, sem a presenca de outros focos infecciosos. A suspeita
€ ainda mais elevada quando ha disseminacdo hematogénica e outros 6rgaos

sdo acometidos na presenca de DIVs (10).

1.3.4 Doenca renal crénica

Doenca renal crénica (DRC) é definida como anormalidade estrutural ou
funcional dos rins por mais de trés meses. Precisa-se de um ou mais critérios
para se fazer o diagnéstico de DRC: microalbuminuria (taxa de excrecao de
albumina 230mg/24 horas); anormalidades nos sedimentos urinarios; disturbios
tubulares e eletroliticos; anormalidades no histopatolégico; anormalidades
detectadas no exame de imagem ou histérico de transplante renal (64).
Paciente com doenca renal crénica em hemodialise (HD) possui mais chances
de apresentar BSA, principalmente se for portador de cateter intravascular
tunelizados. Segundo estudos, ha cem vezes mais chances desses pacientes

apresentarem BSA em relacdo a populacdo sem comorbidades, além de
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possuirem a imunidade prejudicada, sobrecarga de ferro e taxas mais elevadas

de colonizacao por MRSA (43).

1.3.5 Mediastinite

A mediastinite pos-operatéria ocorre em cerca de 1 a 3% dos casos de
pacientes submetidos a esternotomia e possui elevada mortalidade, de
aproximadamente 5 a 35% dos casos (65). Seu diagndstico parte de inUmeros
critérios: isolamento de microrganismo em cultura de tecido do mediastino ou de
liguido durante aspiracdo com agulha; evidéncia cirargica; exame
histopatolégico compativel com mediastinite; ou febre, dor toracica, instabilidade
esternal, drenagem de secrecado purulenta da area do mediastino, alargamento
de cerca de 7cm do mediastino ao raio-X de térax ou, entdo, isolamento na
hemocultura de microrganismo (66).

S. aureus € um dos agentes mais comuns cultivados em amostras de
mediastino em pacientes com mediastinite apods esternotomia (45,67).
Hemoculturas positivas para S. aureus possuem valor preditivo positivo para o
diagnostico de mediastinite em pacientes que foram submetidos a cirurgia com
esternotomia, inclusive apresentando melhor resultado em relacdo a exames de
imagem normalmente utilizados para o diagnéstico da mediastinite (45,68).

Pacientes submetidos a cirurgias cardiacas possuem chances maiores
de evoluirem com mortalidade, recidivas da bacteremia através de ferida
operatoria infectada e complicagbes metastaticas ndo cardiacas, como artrite
séptica, abscessos pulmonares e epidurais. A El € uma complicacdo cardiaca
importante em pacientes que evoluem com bacteremia por S. aureus associadas
ou nao a mediastinite apos cirurgia cardiaca de troca valvar, por serem as valvas
recém implantadas ndo endotelizadas e suscetiveis a adesdo e infeccao

microbiana (68).

1.3.6 Osteomielite de esterno

S. aureus atinge as arteriolas metafisarias para iniciar a infeccéao,
multiplica-se e forma microabscessos, que podem ocorrer no espaco
subperiosteal, na cavidade éssea medular ou no espagco metafisario. O quadro
clinico da osteomielite aguda caracteriza-se por dor no local, e alteracbes de

partes moles adjacentes associado a febre e calafrios. As hemoculturas e a
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cintilografia 6ssea séo positivas no inicio da doenca. A osteomielite cronica tem
durag&o maior que seis semanas. Geralmente é associada a cirurgias cardiacas,
além da diabetes mellitus e doenca periférica crénica. A osteomielite de esterno,
por exemplo, ocorre ap6s a divisdo do esterno para a cirurgia cardiaca, e o
material utilizado — cera 0ssea e sutura com aco inoxidavel — serve de meio para
proliferacdo de bactérias adquiridas através da incisdo cirurgica. Como S. aureus
ja faz parte das bactérias que colonizam a pele, torna-se mais facil seu acesso
a ferida operatoria, dando inicio ao quadro de osteomielite. O diagndstico da
osteomielite de esterno é clinico, com necessidade de abordagem cirtrgica para
retirada de tecido necrético e antibioticoterapia endovenosa inicialmente, com

tempo total prolongado, de pelo menos 6 semanas (69).
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2 JUSTIFICATIVA

No Instituto Nacional de Cardiologia (INC), unidade de referéncia do
Ministério da Saude para procedimentos de alta complexidade em cardiologia e
cirurgia cardiaca, muitos individuos internados sdo submetidos a implante de
dispositivos intracardiacos e/ou a cirurgia cardiaca aberta ou ainda a
procedimentos percutaneos de insercdo de valvulas ou correcdo de defeitos
cardiacos.

Na maior parte das internacdes, estes individuos necessitam de cateteres
periféricos ou profundos. Também a utilizagdo de medicamentos como
amiodarona e furosemida, flebotéxicos por natureza, tornam maior a chance de
eventos adversos relacionados a cateteres periféricos. Em muitas dessas
situacdbes, os pacientes podem ter, como intercorréncia, infec¢des locais de
cateteres venosos periféricos (com flebite ou celulite) ou de cateteres profundos
de curta permanéncia, com infeccéo local ou mesmo de corrente sanguinea e,
consequentemente, terem prolongado seu periodo de internacdo hospitalar
devido a antibioticoterapia. Além disso, cateteres de hemodialise, procedimento
utilizado ndo infrequentemente em pacientes cardiopatas submetidos a cirurgia,
sdo especialmente associados a bacteremias. Por fim, a infeccdo de partes
moles relacionadas a safenectomias podem ocorrer em pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio, e osteomielite de esterno ou mediastinite sdo
infeccbes graves que podem ocorrer pos-esternotomia.

Torna-se, entdo, essencial estudar a bacteremia por S. aureus, uma das
principais bactérias responsaveis por infec¢cdes comunitarias e nosocomiais, que
resultam em aumento do tempo de internacéo e desfechos graves, na populacao
de pacientes cardiopatas. Além disso, € importante avaliar os antibioticos
utilizados, assim como o0 manejo da ferida cirdrgica, e dos dispositivos
intracardiacos e préteses valvares afetados. No Brasil, publicacbes acerca do
assunto sdo escassas e nenhuma delas envolve o cenéario de um instituto de

cardiologia de alta complexidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

- Descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com
bacteremia por S. aureus atendidos no INC e avaliar os fatores relacionados ao
Obito intrahospitalar.

3.2 ESPECIFICOS

- Descrever o perfil epidemioldgico, as caracteristicas clinico-laboratoriais e a
presenca de cateteres venosos de curta permanéncia, cateteres de hemodidlise
e dispositivos intracardiacos em individuos que apresentaram bacteremia por S.
aureus;

- Avaliar os fatores de risco associados ao 0bito;

- Avaliar sobrevida dos pacientes estudados em 180 dias;

- Buscar variaveis associadas a 6bito intra-hospitalar e em 180 dias;

- Avaliar se houve recaida ou uma nova infec¢do por S. aureus em 180 dias;

- Avaliar a proporcédo de bacteremia por S. aureus em pacientes cardiopatas que
evoluiram para endocardite infecciosa ou infec¢cao de dispositivos;

- Descrever as concentracfes inibitorias minimas dos antibidticos linezolida,
daptomicina e vancomicina para MSSA e MRSA;

- Descrever o perfil de sensibilidade ao sulfametoxazol-trimetoprima e a
clindamicina do CA-MRSA.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo retrospectivo em um Unico centro, com pacientes
internados no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020, com
hemoculturas positivas para S. aureus. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica do Instituto Nacional de Cardiologia, no dia 8 de marco de 2022
(CAAE 55283622.0.0000.5272). Consta anexado a este documento a cépia do
parecer (Anexo 1).

4.2 POPULAC}AO E LOCAL DE ESTUDO

Pacientes adultos, com idade igual ou maior a 18 anos, internados no
periodo de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020, com hemoculturas
positivas para S. aureus, no Instituto Nacional de Cardiologia (INC). Trata-se de
um hospital de alta complexidade em Cardiologia, no municipio do Rio de
Janeiro, que dispde de 165 leitos, sendo 60 de centro de terapia intensiva, com
4 mil internacdes anuais, realizacdo de 1200 cirurgias cardiacas e de 50 mil

consultas médicas ambulatoriais.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
Pacientes identificados pelo laboratorio de Microbiologia com crescimento
de S. aureus em hemoculturas. Para a selecao de prontuarios, foram buscados

0s pacientes adultos internados no INC cujas hemoculturas foram positivas.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes menores de 18 anos ou ndo internados no INC.

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO
Foi elaborada uma ficha de coleta de dados no REDCap especifica para
o estudo. As variaveis incluidas foram as seguintes:

a) Variaveis relacionadas ao paciente: sexo, idade, nivel de escolaridade, renda

mensal, comorbidades, cirurgias pregressas, histérico de alergia a
antimicrobianos, presenca de proteses valvares ou dispositivos
intracardiacos, presenca de cateteres de curta permanéncia, cateter

periférico e cateteres de hemodidlise, realizacdo de cirurgia, transplante
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cardiaco ou procedimentos durante a internacdo hospitalar, histéria de
internacBes prévias, medicacdes em uso pelo paciente, necessidade de
internacdo em terapia intensiva decorrente da infec¢éo estafilocécica, de uso
de aminas, ventilagdo mecénica, de cirurgia de troca valvar, de troca de
dispositivo, tempo de internacdo em CTI, tempo total de hospitalizacéo,
mortalidade em 6 meses. — Para a avaliar obito em 180 dias foi também
utiizado o site do Poder Judiciario do Estado do Rio de Janeiro
(https:/wwwA4.tjrj.jus.br/Portal-Extrajudicial/CNOY/).

b) Variaveis relacionadas ao patégeno: tipo e numero de amostras biologicas

em que foi identificado S. aureus, sensibilidade aos antimicrobianos
meticilina, sulfametoxazol-trimetoprima e clindamicina, e concentragido

inibitéria minima para vancomicina, daptomicina e linezolida.

4.6 HEMOCULTURA E IDENTIFICAQAO DO S. AUREUS

As hemoculturas foram coletadas e enviadas ao Laboratério de
Microbiologia do Instituto Nacional de Cardiologia de acordo com protocolo da
CCIH.

As amostras foram detectadas pelo BacTec/Alert®3D (BioMérieux) e
identificadas pelo sistema automatizado Vitek® 2a geracédo (BioMérieux Vitek
Inc., Hazelwood, Mo., EUA) através dos painéis de identificacdo especificos,
conforme recomendacbes do fabricante. Teste de susceptibilidade aos
antimicrobianos foi realizado pelo sistema automatizado Vitek® 2a geracéo
conforme recomendacéao do fabricante e pelo método de disco - difusdo em Agar,
de acordo com The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2013;
CLSI, 2014; CLSI, 2015; CLSI, 2016; CLSI, 2017; CLSI, 2018) para o periodo.
Para a determinacdo de CIM para vancomicina, utilizou-se o teste em fita com

gradiente (E-teste).

4.7 DEFINICOES OPERACIONAIS

- Comorbidades: definidas, neste estudo, como doencas crénicas relatadas em
prontuario.

- Bacteremia nosocomial: aquela em que hemocultura positiva foi colhida apés

48 horas de internacao hospitalar (61).
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- Bacteremia associada a assisténcia a saude ndo nosocomial: a situacdo em
gue a hemocultura positiva foi colhida no momento da admissao ou nas primeiras
48 horas de internagao hospitalar, ou no caso em que o paciente tenha realizado
antibioticoterapia em até 30 dias, feito hemodiélise (HD) em clinicas de HD,
recebido quimioterapia, ou residido em casa de repouso ou instituicdo de
cuidados a longo prazo; ou se o paciente foi hospitalizado em um hospital de
cuidados intensivos por dois ou mais dias nos ultimos 90 dias (70).

- Bacteremia adquirida na comunidade: hemocultura positiva no momento da
admissdo hospitalar ou nas primeiras 48 horas de internacdo hospitalar, porém
sem critérios para infeccdo associada a assisténcia a salde ndo nosocomial,
como definida anteriormente (61).

- Duracéo da bacteremia por S. aureus: definida como o intervalo de tempo em
dias entre 0 momento quando a primeira hemocultura for positiva até a primeira
hemocultura negativa (61).

- Bacteremia por S. aureus persistente: presenca do patégeno na corrente
sanguinea apos trés dias de uso de antibiotico adequado (10).

- Bacteremia por S. aureus ndao complicada: aquela que n&do apresenta
endocardite; a que ocorre na auséncia de prétese cardiaca; quando
hemoculturas sdo negativas em 48 a 96 horas apos inicio da antibioticoterapia,
e na auséncia de infec¢cdes metastaticas (43—46).

- Bacteremia por S. aureus complicada: caracterizada por hemoculturas positivas
sem os critérios de BSA néo complicada explicitados acima (46).

- Concentracao inibitéria minima (CIM): concentracdo de antibiético minima que
inibe o crescimento bacteriano. Descreve-se a CIM através de um valor
numeérico, transcrito em sensivel, resistente e intermediario (16).

- Nova lesao renal aguda: aumento em 1.5 vez o valor da creatinina sérica basal
(64).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados e armazenados em REDCap. A amostra foi
uma amostra de conveniéncia, obtida a partir dos relatérios de microbiologia dos
pacientes com hemoculturas positivas com S. aureus. Os dados foram expressos
como frequéncias, médias * desvio padrdo da média, mediana e intervalo

interquartil, apos determinacdo da normalidade dos mesmos pelo teste de
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Shapiro-Wilk. Para analise bivariada foram usados os testes do Qui-quadrado e
Exato de Fisher. Para comparacdo entre as médias de variaveis continuas foi
utilizado o teste t de Student, nas variaveis com distribuicdo normal, e o teste de
Mann-Whitney, naquelas com distribuicdo ndo-normal. A andlise estatistica foi
realizada utilizando-se o programa Jamovi verséo 1.2.2. O valor de p<0,05 foi

considerado estatisticamente significante.
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5 RESULTADOS

Entre 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020, foram registrados
194 pacientes com hemoculturas positivas para S. aureus pelo Laboratério de
Microbiologia do Instituto Nacional de Cardiologia. Foram excluidos 53 registros
de hemoculturas positivas por pertencerem a menores de 18 anos e 21 por ndo
possuirem prontuério fisico ou eletrénico. Deste modo, foram incluidos 120

pacientes adultos com bacteremia por S. aureus (Fluxograma 1).

Figura 3- Desenho do Estudo.

NUmero total de pacientes com hemoculturas positivas para S.
aureus no Laboratério de Microbiologiado INC do periodo de
2013 a 2020:

N =194

Pacientes excluidos:
N=74

Pacientes incluidos no REDCap:
N =120

5.1 PERFIL DEMOGRAFICO E COMORBIDADES

Dentre os 120 prontuarios analisados, 81 (67.5%) pacientes com
hemoculturas positivas para S. aureus eram do sexo masculino, enquanto 39
(32.5%), do sexo feminino, com mediana de idade de 63.0 [IQR 52.7 — 70.0] anos
(Tabela 1). A renda familiar e o nivel de escolaridade foram dados pouco
registrados nos prontuarios, bem como peso e altura e etilismo.

Dentre as comorbidades mais prevalentes, 92 (82.4%) apresentavam
HAS; 69 (57.5%), dislipidemia; 68 (57.1%), coronariopatia; 68 (56.7%),
valvopatia; 66 (55%) insuficiéncia cardiaca; 50 (41.7%), DM2; 49 (41.2%)
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apresentavam doenca renal cronica (DRC), e destes 11 (22.4%) necessitavam
de hemodialise (HD). Tabagismo foi relatado em 50 (43.5%) pacientes.
Em nossa populacédo, ndo houve pacientes usuarios de drogas injetaveis,
pessoas com o virus da imunodeficiéncia adquirida ou hepatopatia.
Encontram-se, na tabela 1, além dos parametros demogréficos e
comorbidades, os medicamentos de uso regular utilizados pelos pacientes. Em

alguns prontuéarios ndo havia o registro dos medicamentos.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, comorbidades e medicamentos pré-admisséo hospitalar
de 120 pacientes com BSA, INC 2013-2020.

Parametros Valores
Idade (mediana — anos) 63.0 [52.7 — 70.0]
Género
Masculino 81/120 (67.5%)
Feminino 39/120 (32.5%)

Comorbidades/Habitos

Hipertensao arterial
Dislipidemia
Coronariopatia
Valvopatia
Insuficiéncia cardiaca
Diabetes mellitus
Doenca renal crbnica
Em hemodidlise
HIV
Hepatopatia
Drogas injetaveis
Tabagismo

Medicamentos

Anti-hipertensivos orais
Estatina

Acido acetilsalicilico
Antiarritmicos

Insulina

Hipoglicemiantes orais

98/119 (82.4%)
69/120 (57.5)
68/119 (57.1%)
68/120 (56.7%)
66/120 (55%)
50/120 (41.7%)
49/119 (41.2%)
11/49 (22.4%)
0
0
0
50/115 (43.5%)

96/106 (90.6%)
53/106 (50%)
45/107 (42.1%)
28/105 (26.7%)
27/106 (25.5%)
15/103 (14.6%)

da imunodeficiéncia humana.

Abreviagfes: BSA, Bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia; HIV: virus
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5.2 CIRURGIAS E PROCEDIMENTOS PREVIOS

A Tabela 2 mostra as cirurgias e procedimentos realizados ha menos de
um ano ou ha mais de um antes da internacao dos pacientes.

Mais de um terco dos pacientes, 33/86 (38.4%) haviam sido submetidos a
cirurgias ou procedimentos ha mais de um ano antes da data de admisséo: sete
cirurgias de revascularizagcdo do miocardio (21.2%), sete trocas valvares
(21.2%), cinco cateterismos cardiacos (15.1%), quatro cirurgias de aorta
(12.1%), quatro implantes de marcapasso (12.1%), duas cirurgias para correcao
de cardiopatia congénita (6.1%), uma angioplastia coronaria (3.0%) ; em 9.1%
dos prontuarios ndo estava especificado qual procedimento ou cirurgia foram
realizados anteriormente.

Ha menos de um ano da data de admisséao dos pacientes com BSA, 53/86
(61.6%) pacientes passaram por cirurgias ou procedimentos, n&o
necessariamente realizados no INC. Deste total, 19/53 (35.8%) cirurgias foram
de revascularizacdo do miocardio; 9/53 (17.0%), implante de marcapasso; 9/53
(17.0%) realizaram cateterismo cardiaco; e 6/53 (11.3%) foram submetidos a
troca valvar. Houve 1/53 (1.9%) para cada uma destas cirurgias ou
procedimento: cirurgia de Aorta, angioplastia coronéria, ablacdo de foco
arritmogénico, transplante cardiaco, biopsia miocardica percutanea, implante de
cardioversor, excisdo de mixoma atrial e artroplastia (ndo ha mencéo de sitio);

em dois casos nao foi encontrada a informacdo de qual cirurgia foi realizada.
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Tabela 2 - Cirurgias e procedimentos pregressos aos quais 86 pacientes com BSA foram
submetidos, INC 2013-2020.

Cirurgias H& mais Ele um Ha menos_de um ano
ano (N=33) (N=53)
Revascularizacdo de miocérdio 7/33 (21.2%) 19/53 (35.8%)
Troca valvar 9/33 (27.2%) 6/53 (11.3%)
Cirurgia de Aorta 4/33 (12.1%) 1/53 (1.9%)
Cardiopatia congénita 2/33 (6.0%) 0 (0%)
Outras* 13/33 (39.4%) 27/53 (51%)

*Qutras:; 1/53 (1.9%) para cada uma destas cirurgias ou procedimento ha menos de um ano:
cirurgia de Aorta, angioplastia coronaria, ablacdo de foco arritmogénico, transplante cardiaco,
biopsia miocéardica percutanea, implante de cardioversor, excisédo de mixoma atrial e artroplastia
(ndo ha mencéo de sitio), e dois casos sem relato de qual cirurgia foi realizado.: BSA, Bacteremia

por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia.

5.3 NOVAS CIRURGIAS NO PERIODO INTRA-HOSPITALAR
Durante o periodo de internacdo hospitalar, 62/120 (51.7%) pacientes
passaram por novo procedimento ou nova cirurgia: cateterismo cardiaco em
15/62 (24.2%), troca valvar em 11/62 (17.7%), implante de dispositivos
intracardiacos em 10 (16.1%), abordagem de ferida operatéria infectada em 6
(9.7%), revascularizacdo do miocardio em 5 (8.1%), transplante cardiaco em 3
(4.9%), revisao de ferida operatorio por mediastinite em 3 (4.9%), reavaliacao de
esterno em 2 (3.2%), e em 1 (1.6%) paciente, cada uma das seguintes: correcao
de arco aodrtico, pleuroscopia, valvoplastia aortica, correcao de pseudoaneurisma
de artéria femoral esquerda bidpsia de miocardio, correcdo de aneurisma de
aorta abdominal e implante de perm-cath.
Destas 62 cirurgias, 29 (46.8%) foram relacionadas a bacteremia por S.
aureus, sendo realizadas como parte da abordagem desta infec¢éo:
« 11 cirurgias de abordagem de mediastinite ou osteomielite ou ferida
operatoria infectada apos cirurgia de revascularizacdo do miocardio;
* 4 cirurgias de revisdo ou ressintese de esterno ou abordagem de
mediastinite apos troca valvar;
* 4cirurgias para retirada de marcapasso;
« 3cirurgias para implante de marcapasso;
« 3cirurgias de troca valvar apds acometimento de valva nativa;

« 1lcirurgia de troca valvar apds acometimento de protese valvar;
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« 1 cirurgia de abordagem de ferida operatoria de pseudoaneurisma em
artéria femoral esquerda,;

« lcirurgia para retirada de perm-cath;

» 1 cirurgia de abordagem de ferida operatéria infectada apds cirurgia de

aorta.

5.4 PERFIL CLINICO-LABORATORIAL

A admissdo hospitalar por BSA ou no momento da suspeita naqueles
pacientes ja internados, foram coletados dados do perfil clinico-laboratorial.
Chama atencgéo o valor elevado da proteina C reativa (17.1mg/dL [IQR 9.7 —
27.4]) e creatinina (1.69mg/dL [IQR 1.1 — 3.1]) (Tabela 3).

Tabela 3 - Sinais vitais e perfil laboratorial ho momento da coleta da hemocultura de 120
pacientes com BSA, INC 2013-2020.

Parametros Valores

Sinais vitais (mediana)

Frequéncia cardiaca (bpm) 84 [73 — 100]
Pressdo arterial sistélica (mmHQ) 110[92.2 — 120.7]
Pressdao arterial diastélica (mmHgQ) 65 [58.2 — 74.7]
Presséo arterial média 78.8 [70.0 — 90.8]
Frequéncia respiratéria (irpm) 20 [17.0 — 24.0]
Temperatura (Celsius) 37.5[36.5 - 37.9]
Perfil laboratorial
Hemoglobina (g/dL) 9.9[8.6 —11.9]
Hematécrito (%) 30.4 [25.3 — 36.5]
Leucécitos (por mL) 12.350 [9.075 — 16.375]
Bastdes (%) 5.5[0-8.0]
Segmentados (%) 80.0 [72.0 — 85.0]
Plaquetas (por mm3) 187.500 [131.750.0 — 267.750.0]
Creatinina (mg/dL) 1.69[1.1-3.1]
Proteina C Reativa (mg/dL) 17.1[9.7 - 27.4]

Abreviagfes: BSA, Bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia.

5.5 EPIDEMIOLOGIA E SENSIBILIDADE DO S. AUREUS
Das 120 hemoculturas positivas para S. aureus, 79 (65.8%) foram positivas
ap6s 48 horas da admissdo hospitalar (origem hospitalar), e 41 (34.2%), a

admissdo, sendo de origem comunitaria. Ndo houve paciente com BSA
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associado a assisténcia a saude ndo nosocomial, oriundos de instituicdo de
longa permanéncia ou de clinicas de hemodidlise, além n&o haver relato de uso
de antibioticoterapia nos ultimos noventa dias.

Houve predominio de perfil MSSA em 93/120 (77.5%) hemoculturas; ja o
perfil MRSA esteve presente em 27 (22.5%). Nas amostras em que MRSA foi
isolado, foram verificadas que 24/27 (88.9%) amostras eram sensiveis ao
sulfametoxazol-trimetoprim, caracterizando fenotipicamente CA-MRSA. Em 3/27
(11.1%), o perfil era de MRSA com multirresisténcia (Tabela 4).

Sete de 27(25,9%) pacientes com MRSA apresentaram CIM para
vancomicina > 2mg/L (resisténcia). As cepas de S. aureus ndo apresentaram
resisténcia a daptomicina e nem a linezolida.

Dezesseis pacientes receberam alta hospitalar com término de tratamento
via oral: 5/16(31,3%) com infeccdo de pele e tecido subcutaneo; 4/16(25%) com
mediastinite e osteomielite simultaneamente; apenas mediastinite 2/16(12,5%);
ICS com 2/16(12,5%); apenas osteomielite com 1/16(6,25%); marcapasso em
1/16(6,25%) e foco nao definido também em 1/16(6,25%). Os antibioticos
utilizados foram: Cefuroxima, em 12(75%), levofloxacino em 2(12,5%),
cefalexina e amoxicilina-clavulanato em um cada(6,25% cada). Nenhum deles
fez clindamicina ou sulfametoxazol-trimetoprima.

Na tabela 4, também pode ser observado o antibiético predominantemente

utilizado no tratamento da BSA.
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Tabela 4 - Perfil de sensibilidade de isolados de 120 pacientes com BSA e antimicrobianos

predominantemente utilizados. INC 2013-2020.

Hemoculturas positivas Valores
MSSA 93/120 (77.5%)
Sensivel a sulfametoxazol-trimetoprim 92/93 (99%)
Sensivel a clindamicina 45/93 (48.3%)
CA-MRSA 24/120 (20%)
Sensivel a sulfametoxazol-trimetoprim 23/24 (95.8%)
Sensivel a clindamicina 11/24 (45.8%)
MRSA 3/120 (2.5%)
Antibidtico predominante no tratamento da BSA
Oxacilina 43/114 (37.7%)
Vancomicina 20/114 (17.5%)
Daptomicina 17/114 (15%)
Cefazolina 15/114 (13.1%)
Cefuroxima 1/114 (0.9%)
Outros* 25/114 (15.8%)

*Qutros: Cefazolina, Piperaciclina-Tazobactam, Meropenem, Amoxicilina-Clavulanato e
Ciprofloxacino.

Abreviacdes: BSA, bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia; MSSA, S.
aureus sensivel a meticilina; MRSA, S. aureus resistente a meticilina; CA-MRSA, S. aureus
resistente a meticilina adquirido na comunidade.

5.6 PRINCIPAIS FOCOS DE BACTEREMIA POR S. AUREUS:

Na Tabela 5, sdo evidenciados os principais focos de BSA. O principal
deles é a infeccéo de corrente sanguinea (ICS) relacionada ao cateter venoso,
em 54/120 (45%), sobretudo ao acesso venoso central (36/54 , 66.6%). Logo em
seguida encontram-se a infeccao de pele e partes moles, com 32/120 (26.6%)
pacientes, e a mediastinite com 16/120 (13.3%) dos pacientes. Valvula nativa,

prétese valvar e marcapasso respondem por 5% cada.
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Tabela 5 - Principais focos da bacteremia de 120 pacientes com bacteremia por S. aureus, INC
2013-2020.

Focos da bacteremia N/Pacientes
Valvula nativa 6/120 (5%)
Protese valvar 6/120 (5%)
Marcapasso 6/120 (5%)
Pulméo 9/120 (7.5%)
Pele e tecido subcutaneo 32/120 (26.6%)
Mediastinite 16/120 (13.3%)
Osteomielite 12/120 (10%)
Infeccdo de corrente sanguinea 54/120 (45%)
Acesso venoso central 36/54 (66.6%)
Acesso venoso periférico 9/54 (16.7%)
Cateter de hemodialise 9/54 (16.7%)
Foco nédo definido 6/120 (5%)

Abreviacdes: INC, Instituto Nacional de Cardiologia.

5.7 PERSISTENCIA DE HEMOCULTURAS POSITIVA

Houve persisténcia de hemocultura positiva em 23/120 (19.1%) dos
pacientes avaliados. Oito (34.8%) pacientes haviam recebido o diagndéstico de
ICS; 7/23 (30.4%) de infeccdo de pele e partes moles; 3/23 (13.0%) pacientes
apresentavam o foco em proétese valvar; e 3/23 (13.0%) pacientes foco em
valvula nativa (Tabela 6).

Dos 23 pacientes que apresentaram persisténcia de hemocultura positiva
para S. aureus, nove (39.1%) evoluiram com endocardite infecciosa, cujos focos
foram: valva nativa (3/9), protese valvar (2/9), pele e tecido subcutaneo (3/9),
infeccdo de corrente sanguinea (1/9). Deste modo, 6/23 (26%) dos pacientes
com hemoculturas persistentemente positivas foram individuos com endocardite

reconhecida desde o inicio, e mais 3 reconhecidos posteriormente.



52

Tabela 6 - Principais infeccdes relacionadas a persisténcia de hemocultura positiva por S. aureus,
INC 2013-2020.

Persisténcia da hemocultura positiva Valores

Numero de pacientes 23/120 (19.1%)
Focos:

Infeccdo de corrente sanguinea 8/23 (34.8%)

Pele e tecido subcutaneo 7/23 (30.4%)

Valvula nativa 3/23 (13.0%)

Protese valvar 3/23 (13.0%)

N&o definido 2/23 (8.7%)

Abreviag8es: INC, Instituto Nacional de Cardiologia.

5.8 ENDOCARDITE INFECCIOSA E MEDIASTINITE

A endocardite infecciosa (EI) ocorreu em 22/120 (18.3%) pacientes no
total, sendo 11/22 (50%) de origem hospitalar (Tabela 7).

Onze casos de endocardite foram abordados, sendo 5 pacientes para
remocao de dispositivos intracardiacos e seis abordagens cardiacas para
implante ou troca de prétese valvar.

Houve 16 casos de mediastinite no estudo, sendo onze (68.7%) deles

apos cirurgia de revascularizacdo miocardica e cinco (31.3%) apoés troca valvar.

Tabela 7 - Cenérios de aquisicdo e perfil de resisténcia da endocardite infecciosa dentre os
pacientes com BSA, INC 2013-2020.

Epidemiologia da El N/Pacientes
Endocardite infecciosa 22/120 (18.3%)

Comunitaria 11/22 (50%)
MSSA 8/11 (72.7%)
MRSA 3/11 (27.3%)
Hospitalar 11/22 (50%)
MSSA 9/11 (81.8%)
MRSA 2/11 (18.2%)

Abreviagfes: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; El, endocardite infecciosa.
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5.9 NECESSIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Dos 120 pacientes, 77 (64.2%) foram admitidos no CTI devido a BSA, com
uma mediana de tempo neste setor de 13.0 [IQR 7.0 — 26.0] dias. Dos pacientes
internados no CTI, 36/77 (46.8%) necessitaram de VM com uma mediana de 5.0
[3—13.5] dias, e 47/77 (61%), de aminas. Nova leséo renal aguda foi evidenciada
em 41/77 (53.2%) dos pacientes, e 25/41 (61.0%) evoluiram para hemodialise
(Tabela 8).

Tabela 8 - Caracteristicas da internagdo Necessidade de CTI em terapia intensiva apés
diagnostico de 120 em pacientes com BSA, INC 2013-2020.

Parametros Valores

Pacientes 77/120 (64.2%)
Dias no CTI (dias - mediana) 13.0 [7.0 - 26.0]
Ventilacdo mecénica 36/77 (46.8%)
Tempo (dias) 5.0 [3-13.5]
Aminas 47177 (61%)
Nova lesdo renal aguda 41/77(53.2%)

Em hemodidlise 25/41 (61%)

Abreviacdes: BSA, Bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia; CTI, centro

de terapia intensiva.

5.10 MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR POR BSA E ANALISE DE
FATORES ASSOCIADOS

O tempo de internacao total de pacientes diagnosticados com BSA foi de
41 [IQR 25.5 — 67.5] dias, no INC (Tabela 9).

Ocorreram 70/120 (58.3%) Obitos no total, sendo 19/70 (27.1%) por
causas diretamente relacionadas a BSA. Outros 51 (72.9%) vieram a 6bito por
outros motivos relatados em prontuarios, como choque hemorragico, choque
cardiogénico e choque séptico por outras bactérias ou sem etiologia definida.
Dos 70 6bitos, 55 (78.5%) pacientes apresentaram bacteremia por MSSA.

Oito (6.67%) pacientes necessitaram de transferéncias para outros
hospitais, pelos seguintes motivos: trés para continuidade de suporte de terapia
renal substitutiva; um para nefrectomia e seguimento de neoplasia; um para
tratamento de DPOC (paciente com necessidade de oxigénio suplementar

domiciliar); um para abordagem da cirurgia plastica em Ulcera sacral; um para
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tratamento de adenocarcinoma pulmonar; e um paciente para a revisao de fistula
arteriovenosa.

Dos 23 pacientes com persisténcia de hemocultura positiva para S.
aureus, 15/23 (65.2%) vieram a obito.

Sete pacientes (7/22 — 31.8%) com El faleceram e a cepa mais comum foi
MSSA em 6/7 (85.7%).

Tabela 9 - Desfechos de 120 pacientes com BSA, INC 2013-2020.

Desfechos Valores
Tempo de internacéo total (dias — mediana) 41 [25.5 - 67.5]
Mortalidade geral 70/120 (58.3%)
Obitos
Por BSA 19/70 (27.1%)
Por outros motivos 51/70 (72.9%)
Transferéncia para outro servigo 8/120 (6.6%)

Abreviacdes: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; BSA, bacteremia por S. aureus.

Na Tabela 10, verificam-se as comorbidades e habitos dos pacientes
gue evoluiram ao Obito no periodo intra-hospitalar, com destaque para
insuficiéncia cardiaca (65.7% vs 40.0%, p=0.005) e DRC (49.3% vs 30%,
p=0.035).

J4a, na Tabela 11, ha a analise de variaveis clinicas e de ecocardiografia
transtoracica desses pacientes. A idade destaca-se, pois se pode inferir que
pacientes com idade avancada falecem mais com BSA (64.5% vs 59.5%,
p=0.025). A fracéo de ejecédo foi mais baixa nos pacientes que evoluiram a gbito
comparada aos que nao evoluiram, mas sem significancia estatistica (33% vs
45%); a PSAP foi mais elevada, mas também sem relevancia estatistica (49 vs.

40mmHg, respectivamente).
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Tabela 10 - Andlise de variaveis dicotdmicas de pacientes que evoluiram ao ébito intra-hospitalar
com hemoculturas positivas para S. aureus no periodo de internacédo hospitalar, INC 2013 —
2020.

o Obito intra-hospitalar IC 95%
Variaveis
Ndo(n=50) Sim (n=70) OR Inferior Superior p-Valor

Insuficiéncia cardiaca 20 (40%) 46 (65.7%) 2.87 1.35 6.09 0.005
Coronariopatia 28 (567.1%) 40 (57.1%) 1.0 0.47 2.09 1.0

Valvopatia 29 (58%) 39 (55.7%) 0.91 0.43 1.87 0.803
Hipertenséo arterial 39 (79.6%) 59 (84.3%) 1,37 0.53 3.54 0.509
Diabetes mellitus 22 (44%) 28 (40%) 0.84 0.40 1.77 0.709
Dislipidemia 29 (58%) 40 (57.1%) 0.96 0.46 2.01 0.925
Doenca renal crénica 15 (30%) 34 (49.3%) 2.26 1.05 4.88 0.035
Em hemodidlise 2 (13.3%) 9(26.5%) 234 043 12.46 0.310
Tabagismo 20 (41.7%) 30 (44.8%) 1.13 0.53 2.40 0.849

Abreviac6es: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; OR, Oddis Ratio. IC, Intervalo de Confianca.

Tabela 11 - Andlise de variaveis continuas de 70 pacientes que evoluiram ao 6bito na internacéo
hospitalar por com BSA, INC 2013 — 2020.

o Obito intra-hospitalar IC 95%
Variaveis : - -
N&o (n=50) Sim (n=70) OR Inferior Superior p-Valor
Idade (anos) 59.5 [48.3 - 67.0] 64.5 [57.5 - 70] 1.02* 1.00 1.05 0.025
PAS (mmHg) 110.0[95.0 - 128.0] 108.0[90.0 - 120.0] 0.99 0.97 1.00 0.208
PAD (mmHg) 66.0 [60.0 - 75.0] 63.0[58.0-74.01 1.00 0.97 1.02 0.964
PAM 82.3[71.0 - 93.3] 78.7[70.0-88.7] 0.99 0.97 1.01 0.533
FC (bpm) 81.0[73.0 - 100.0] 85.5[73.5-98.3] 0.99 0.97 1.01 0.921
Temperatura (°C) 37.5[36.6 - 37.9] 37.5[36.6-37.8] 0.99 0.91 1.08 0.845
FE ETT (%) 45.0 [34.0 - 65.5] 33.2[22.8-52.5] 0.97 0.94 1.00 0.060
PSAP ETT (mmHg)  40.0[33.0 - 50.0] 49.0[37.0-53.0] 1.02 0.99 1.06 0.150

Abreviagcfes: BSA, Bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia; PAS,
pressao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastélica; PAM, pressado arterial média; FC,
frequéncia cardiaca; FR, frequéncia respiratéria; FE ETT, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo ao ecocardiograma transtoracico medido pelo método de Simpson; PSAP ETT,
pressao sistélica de artéria pulmonar medida pelo ecocardiograma transtoracico;* incremento por
ano de vida.
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Na Tabela 12, sdo analisados os principais focos de BSA nos pacientes
que vieram a O6bito. O Unico fator associado a 6bito foi infec¢do primaria de
corrente sanguinea (54.3% vs 32%) com OR 2.52 (IC 95% 1.18-5.38,p=0.016).

Tabela 12- Analise de variaveis relacionadas ao foco da BSA em pacientes que evoluiram ao
6bito na internacé@o hospitalar, INC 2013 — 2020.

Obito intra- IC 95%
L hospitalar
Variaveis = .
Nao Sim OR Inferior Superior p-Valor
N=50 N=70 P P
Valvula nativa 2 (4%) 4(5.7%) 145 0.25 8.26 1.0
Protese valvar 3 (6%) 3(4.3%) 070 0.13 3.62 0.693
Marcapasso 5(10%) 1(1.4%) 0.13 0.015 1.15 0.081
Pulmao 0(0%) 9(12.9%) 15.60 0.88 274.63 0.010
Pele e tecido subcutaneo 14 (28%) 18 (26.1%) 0.90 0.40 2.05 0.816
Mediastinite 12 (24%) 4(5.7%) 0.19 0.05 0.63 0.003
Osteomielite de esterno 9(18%) 3(4.3%) 0.20 0.05 0.79 0.027
Infeccdo de corrente sanguinea 16 (32%) 38 (54.3%) 2.52 1.18 5.38 0.016
Foco ndo definitivo 8 (16%) 16(23.2%) 1.58 0.61 4.05 0.335

Abreviacdes: BSA, Bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia;

Abreviacdes: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; OR, Oddis Ratio. IC, Intervalo de Confianca.

Na Tabela 13, encontram-se as variaveis relacionadas a necessidade de
suporte intensivo. Percebe-se que pacientes com BSA que necessitaram de
centro de terapia intensiva (CTI), de ventilacio mecanica e de aminas
apresentaram maior chance de evoluir para o 6bito. Foram a 6bito 72.9% vs 52%
(p=0.019); necessidade de VM 62.7% vs 15.4% (p<0.001) e de aminas 74.5% vs
34.6% (p<0.001). Nova leséo renal aguda também foi mais frequente dentre os

gue evoluiram a 6bito, mas sem significancia estatistica.
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Tabela 13 - Analise de variaveis de pacientes com hemoculturas positivas para S. aureus que

evoluiram ao 6bito e que necessitaram de CTI na internacao hospitalar, INC 2013 — 2020.

o Obito intra-hospitalar IC 95%
Variaveis

N&o n=50 Sim n=70 OR Inferior Superior p-Valor
CTI 26 (52%) 51 (72.9%) 2.47 1.15 5.32 0.018
VM 4 (15.4%) 32 (62.7%) 9.26 2.77 30.97 <0.001
Aminas 9 (34.6%) 38 (74.5%) 5.52 1.98 15.37 0.0007
Nova LRA 10 (38.5%) 31(60.8%) 2.48 0.94 6.54 0.090
Nova LRA em HD 4 (40%) 21 (67.7%) 3.15 0.72 13.73 0.149

Abreviac6es: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; CTI, centro de terapia intensiva; VM,

ventilagdo mecanica; LRA, lesdo renal aguda; HD, hemodialise.

ApOs regressao logistica binominal, apresentaram relevancia estatistica
idade e creatinina, sendo fatores determinantes para o0 aumento da taxa de obito

em pacientes do INC (Tabela 14).

Tabela 14 - Fatores associados ao 6bito intra-hospitalar. Andlise final ap6s regressao logistica
binominal de caracteristicas associadas ao 6bito de pacientes diagnosticados com BSA, INC
2013-2020.

IC 95%
Variavel independente OR p-Valor
Inferior Superior
Idade 1.035 1.006 1.065 0.017
Creatinina 1.854 1.302 2.642 <0.001

Abreviacdes: BSA, Bacteremia por S. aureus; INC, Instituto Nacional de Cardiologia.

5.11 MORTALIDADE APOS 180 DIAS DA ALTA HOSPITALAR:

Foram constatados que onze (11/50 — 22%) pacientes foram a Obito apos
180 dias pos alta hospitalar. Nas tabelas a seguir comparam-se os dados destes
pacientes que evoluiram a 0bito com as variaveis da amostra de 120 pacientes.
Na Tabela 15, encontram-se as comorbidades e habitos dos pacientes,
destacando-se insuficiéncia cardiaca (44.4% vs 73.1%, p=0.027) e diabetes
mellitus (61.1% vs 32.7%, p=0.034).

N&o houve recaida ou uma nova infeccéo por S. aureus em 180 dias.

Na Tabela 16, sdo evidenciadas a mediana de idade, sem relevancia
estatistica, e o perfil clinico e ecocardiografico dos pacientes que vieram a Gbito

apos 180 dias do momento da suspei¢cdo do diagnodstico de BSA.



58

Tabela 15 - Andlise de variaveis dicotdmicas de 11 pacientes com BSA que evoluiram ao 6bito

em 180 dias ap6s periodo de internacao hospitalar, INC 2013 — 2020.

Obito em 180 dias

Variaveis
N&o Sim p-Valor

Insuficiéncia cardiaca 38 (73.1%) 8 (44.4%) 0.027
Coronariopatia 28 (53.8%) 12 (66.7%) 0.343
Valvulopatia 31 (59.6%) 8 (44.4%) 0.264
Hipertenséo arterial 42 (80.8%) 17 (94.4%) 0.267
Diabetes mellitus 17 (32.7%) 11 (61.1%) 0.034
Dislipidemia 28 (53.8%) 12 (66.7%) 0.343
Doenca renal cronica 24 (47.1%) 10 (55.6%) 0.535

Em hemodidlise 7 (29.2%) 2 (20%) 0.581
Tabagismo 24 (49%) 6 (33.3%) 0.254

Abreviacdes: BSA, bacteremia por Staphylococcus aureus; INC, Instituto Nacional de

Cardiologia.

Tabela 16 - Andlise de variaveis de 11 pacientes que evoluiram ao 6bito ap6s 180 dias da alta
hospitalar por BSA. INC 2013 — 2020.

Obito em 180 dias

Variaveis
N&o Sim p-Valor
Idade (anos) 66.0 [58.5 - 70.3] 64.0 [58.3 - 66.8] 0.319
PAS (mmHg) 101.5[90.0 - 119.3] 110.0 [105.0 - 128.0] 0.324
PAD (mmHg) 62.0 [56.5 - 71.3] 70.0 [60.0 - 80.0] 0.148
PAM 75.7 [68.9 - 87.1] 86.7 [78.3 - 90.0] 0.163
FC (bpm) 82.5[74.8 - 98.0] 87.5[71.5 - 104.5] 0.779
FR (irpm) 21.0[18.0 - 24.0] 20.0[17.8 - 23.3] 0.564
Temperatura (°C) 37.4[36.9 - 37.8] 37.7 [36.5 - 37.7] 0.881
FE ETT (%) 30.6 [21.1 - 44.5] 44.3 [33.1 - 63.0] 0.145
PSAP ETT (mmHg) 49.0 [40.8 - 57.0] 36.0 [30.0 - 49.0] 0.060

AbreviagBes: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD,
pressao arterial diastélica; PAM, pressao arterial média; FC, frequéncia cardiaca; FR, frequéncia
respiratéria; FE ETT, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma transtoracico;

PSAP ETT, pressao sistélica em artéria pulmonar.

A seguir, na Tabela 17, seguem os focos de bacteremia por S. aureus,
porém nenhum deles apresenta relevancia estatistica na mortalidade dos
pacientes em 180 dias.

Na Tabela 18, seguem as analises dos pacientes que vieram a Obito apés

180 dias da alta hospitalar e que necessitaram de suporte intensivo.
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Tabela 17 - Andlise de variaveis relacionadas ao foco da BSA em 11 pacientes que evoluiram

ao 6bito apos 180 dias de internagéo hospitalar, INC 2013 — 2020.

Obito em 180 dias

Variaveis
N&o Sim p-Valor
Valvula nativa 2 (3.8%) 2 (11.1%) 0.271
Prétese valvar 3 (5.8%) 0 (0%) 0.564
Marcapasso 0 (0%) 1 (5.6%) 0.257
Pulméao 6 (11.5%) 3 (16.7%) 0.685
Pele e tecido subcutaneo 14 (27.5%) 4 (22.2%) 0.763
Mediastinite 2 (3.8%) 2 (11.1%) 0.271
Osteomielite de esterno 1 (1.9%) 2 (11.1%) 0.160
Infeccdo de corrente sanguinea 30 (57.7%) 8 (44.4%) 0.331
Foco néo definitivo 13 (25.5%) 3 (16.7%) 0.533

Abreviag8es: INC, Instituto Nacional de Cardiologia.

Tabela 18 - Analise de variaveis de 11 pacientes com BSA que evoluiram ao Obito e que

necessitaram de CTI apds 180 dias de internag&o hospitalar.

INC 2013 - 2020.

Obito em 180 dias

Variaveis
Nao Sim p-Valor
CTI 43 (82.7%) 8 (44.4%) 0.002
Ventilacdo mecénica 30 (69.8%) 2 (25%) 0.040
Aminas 37 (86%) 1 (12.5%) <0.001
Nova lesdo renal aguda 26 (60.5%) 5 (62.5%) 1.000
Em hemodidlise 16 (61.5%) 5 (100%) 0.147

Abreviacfes: INC, Instituto Nacional de Cardiologia; BSA, bacteremia por S. aureus; CTI, centro

de terapia intensiva.
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6 DISCUSSAO

Este estudo analisou retrospectivamente 120 prontuarios de pacientes
com hemoculturas positivas para S. aureus no periodo de 1° de janeiro de 2013
a 31 de dezembro de 2020, internados no Instituto Nacional de Cardiologia,
localizado na cidade do Rio de Janeiro. H& poucos estudos, no Brasil, sobre as
caracteristicas clinico-laboratoriais e desfechos associados a bacteremia por S.
aureus (BSA) (71-75), e nenhum sobre BSA em uma populacéo de cardiopatas.

Nossos principais achados foram de uma populagdo com alta frequéncia
de comorbidades e procedimentos cardiacos pregressos, com frequente fonte
de bacteremia por cateteres e infeccdes de partes moles. Endocardite e
mediastinite foram infec¢des importantes e frequentes. Houve alta mortalidade e
esta foi relacionada a insuficiéncia cardiaca (IC) e a doenca renal crénica (DRC),
a infeccdo da corrente sanguinea, a idade avancada e a disfuncdo renal; na
analise multivariada, idade e creatinina sérica elevada no momento da coleta das
hemoculturas foram associadas ao obito.

Na Tabela 19, a seguir, apresentamos o0s estudos que abordam

bacteremia por S. aureus, que usaremos nesta discussao.
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Tabela 19 - Resumo de variaveis de estudos bibliograficaspublicados utilizadoas para a discussédo de BSA, INC 2013-2020.

Numero da referéncia 39 43 72 74 76 77 78 80 81 83 87
Ano de publicagdo 2012 2003 2023 2012 2017 2022 2008 2015 2017 2008 2015
Pais Israel EUA Brasil Israel EUA EUA Canada Noruega EUA EUA  Franga
Periodo estudado 1994-1999 2014-2019 1988-2007 2003-2014 2010-2020 2000-2006 1996-2011 2013 2007 2009-2011
N (total) 303 724 199 1261 36868 213 1440 373 91 68 2008
Sexo masculino (%) 63 56 64.3 59.5 97.7 62.4 62 60.3 63.5 98.5 64.5
Idade (anos)(IQR) 64.2 58.5 62 (51-74) 68* 66.4 49.7 62.8 (46.3-77.2) 74 40 63.5 70 (58-81)
Comorbidades prevalentes (%)

HAS (%) 45.2% 84.6 49.8 30.6 70.6

DM2 (%) 25.7 31 31.6% 35.6 54.9 40.4 10.6 19.3 53.6 50 42.7
DRC (%) 7.5 26 15% 23.9 35.3 16.4 12.1 49.3 11.8 10.5
IC (%) 11.5% 215 36.3 14.6 10.7 22.1

S. aureus

MSSA (%) 36.7 78 52.8 47.6 17 99.2 68.1

CA-MRSA (%) 72 9.8
MRSA (%) 63.3 22 48.2 52.4 11 0.8 31.9 19
Epidemiologia

Comunidade (%) 17 27.6 22.4 76.5 25 29 87 26
Assisténcia a saude (%) 25.4 38 18.1 41.7 52.3 19.2 36 41.8 17.6
Nosocomial (%) 74.6 45 54.3 58.3 25.3 4.2 39 29.2 13 53.5

Principal foco da BSA
Pele e tecidos subcutaneos

(%) 4.5 37 26.1 11.3 35.2 19.6 24.6 26.5 19.1
ICS (%) 58.9 50 24.4 14.8 7.5 40.6 32.3 26.2
Osteomielite (%) 4.2 28.6 11.8 58 8.8

Ferida operatoria (%) 4.1 7.1 9.4 10.1 15.1
Endocardite infecciosa (%) 3.6 39 4.4 32 4.8 20.6 11
CTI (%) 18.0 24.7

Mortalidade internacéo (%) 28 39.6 40.2 18.2 14.5 19
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6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E COMORBIDADES

As caracteristicas demograficas encontradas no presente estudo foram a
prevaléncia de 67.5% homens adultos, com mediana de idade de 63.0 [52.7 —
70.0] anos. Em diversos estudos, essa frequéncia do sexo masculino é
semelhante a nossa, assim como a idade mediana ou média (41,74,76—84).
Alguns estudos mostram faixa etaria mais baixa e contribuicdo do uso de drogas
endovenosas (77,79,83,84) na aquisicdo de bacteremia por S. aureus, em
amostras totalmente diversas da nossa, vez que nao tivemos nenhum paciente
usuério de drogas injetaveis.

E importante a avaliacio da idade, visto que a idade mais avancada esta
relacionada a Obito em varias coortes (41,74,76—-82). Em nosso estudo, apés
regresséao logistica binomial, a idade foi associada a maior taxa de Obito, com
aumento de 3.5% de mortalidade para cada ano a mais de idade.

Em relacdo as comorbidades, em nosso estudo, pelo menos uma
comorbidade foi descrita nos pacientes que evoluiram ao Obito por BSA, sendo
as principais: doencas cardiovasculares, hipertensdo (HAS), diabetes mellitus
(DM2), insuficiéncia cardiaca (IC) e doenca renal cronica (DRC). No estudo
realizado por Paulsen et al (82), a IC apresentou OR 2.4 (IC 95%, 1.21-4.8,
p=0.01) e doenca renal crénica OR 2.18 (IC 95% 1.11-4.27, p=0.02) o que foi
semelhante ao encontrado em nosso estudo. Uma coorte retrospectiva
comparou 390 pacientes portadores de IC com 2248 pacientes sem IC
internados por BSA no periodo de 2000 a 2011, no norte da Dinamarca.
Percebeu-se um aumento de 24% na mortalidade de individuos portadores de
IC em 90 dias apés a hospitalizacdo, principalmente naqueles com doencas
valvares concomitantes, ou em pacientes com diagndstico de IC ha menos de 3
anos, ou em pacientes em uso de diurético de alca com dose acima de 80mg/dia
(57). Ja, em relacdo a DRC, uma coorte retrospectiva em Michigan (Estados
Unidos), em 2008, avaliou 68 pacientes com BSA e, apds analise multivariada,
a DRC apresentou OR ajustada e ndo ajustada de respectivamente 7 (IC 95%
1.2-40.8, p=0.03) e 5,7 (IC 95% 1.2-27, p=0.03) para Obito intra-hospitalar (85).

As comorbidades relevantes em individuos os quais evoluiram ao 6bito
apo6s 180 dias de internacédo por BSA foram IC e DM2. A DM2 é uma doenca
cronica presente em pacientes com idade avancada com consequente

imunossupressao e possui maior chance de estar presente em individuos com
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BSA devido ao estado de hiperglicemia tecidual e a redugcéo da oxigenacao de
tecidos (86,87).

6.2 PERFIL LABORATORIAL

ApOs regressao logistica binominal, a creatinina apresentou importancia
estatistica nesta coorte. Nosso estudo mostrou que o risco de Obito intra-
hospitalar aumenta em 85% para cada aumento de 1mg/dL de creatinina sérica
(OR 1.854, IC 95%: [1.30 — 2.64], p<0.001). Westgeest et al. compararam a
insuficiéncia renal aguda em pacientes com BSA complicada e ndo complicada,
e houve evidéncias de piora de funcao renal mais frequente em individuos com
BSA complicada (83/181; OR=2.70; IC 95%: 1.65-4.42, p<0.01) por diversas
causas, entre elas: insuficiéncia renal pré-renal, imunomediada, nefrotoxicidade
de antibidticos, nefrite intersticial e necrose tubular aguda (88). Kaech et al.
comprovaram que insuficiéncia renal aguda e hemodialise foram morbidades
independentes na mortalidade dos pacientes por BSA (89).

Apesar de ser um parametro pouco especifico e sem importancia
estatistica na nossa analise, a proteina C reativa (PCR) apresentou valores
sempre bastante acima do limite superior da normalidade nos pacientes com
BSA (17.1mg/dL [9.7 — 27.4]). Em uma coorte retrospectiva australiana,
pacientes com PCR maior que 16.1mg/dL no dia da admissdo evoluiam com
mais frequéncia com BSA complicada (OR 1.85, IC 95% [1.22 — 10.40], p=0.020)
(90) assim como PCR maior que 19.0mg/dL (IC 95%: [1.6 — 3.1], p<0.0001), em
uma coorte francesa (84), a qual teve relacdo semelhante com mortalidade; ja,
em uma coorte prospectiva e multicéntrica, na Finlandia, este valor encontrava-
se acima de 10.8mg/dL a admissao (IC 95%: [1.4 — 4.8], p=0.004) (91).

6.3 EPIDEMIOLOGIA

No nosso estudo, verificamos que cerca de 66% dos pacientes
apresentaram BSA de origem hospitalar, valor que chama a atencdo quando
comparamos com os trabalhos publicados (Tabela 19) pois apenas uma coorte
apresenta o valor acima do nosso em relacdo ao numero de BSA hospitalar (41).
Isto decorre possivelmente de falha nos cuidados com os cateteres profundos,
como indicado por agéncias regulatérias e seguidos pelo SCIH do INC , e falhas

nos protocolos para prevencao de infec¢des de sitios cirurgicos (92-94).
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6.4 PRINCIPAIS FOCOS DA BACTEREMIA POR S. AUREUS

O foco mais frequentemente identificado para BSA em nosso estudo
foram cateteres vasculares, seguido de infec¢cOes de pele e partes moles.
Notamos uma baixa frequéncia de foco nédo identificado, ao compararmos com
a literatura. Possivelmente isto se deu no contexto da pratica num cenario de
instituto de referéncia cardioldgica, onde os pacientes eram submetidos a
procedimentos e cirurgias cardiacas, com acesso a ecocardiografia. De fato,
18/120 (15%) tinham acometimento de valva nativa, de prétese valvar ou de
dispositivo intracardiaco. E importante notar que nosso estudo identificou 22
casos de El, o que corresponde a 19% das BSA, e destes 2/3 foram de origem
hospitalar. Outros estudos recentes confirmam que a endocardite por S. aureus
é frequentemente de origem hospitalar (41,84,95).

Em um estudo prospectivo internacional de endocardite infecciosa,
verificou-se que o patégeno mais comum € S. aureus, com 31.2% dos casos e e
responsavel por aumento da mortalidade intra-hospitalar (OR 1.54; IC 95% 1.14-
2.08) (96). J4, em um outro estudo prospectivo, foram diagnosticados 22%
guadros de endocardites infecciosas apés BSA na Dinamarca (97). De acordo
com a Tabela 19, a taxa de frequéncia de EIl no INC esta dentro do esperado nas
coortes avaliadas.

Em um estudo observacional, realizado a partir de dados do Estudo de
Coorte Prospectiva de Colaboracao Internacional sobre Endocardite, entre 2000
e 2012, verificou-se que 8.3% do total de pacientes do estudo (7715 pacientes)
evoluiram com endocardite infecciosa a partir do cateter de hemodialise,
diferentemente do que observamos em nosso estudo, em que nenhum dos
Nnossos pacientes com cateter de HD apresentou EI (98).

Apbs ICS, infeccdo de pele e de tecidos subcutaneos, principalmente em
feridas operatérias, predominou nas BSA do INC, como relatado em diversas
coortes (Tabela 19). Nao foram encontrados, nos prontuarios, relatos de infeccéo
de pele e de partes moles em safenectomias, sendo mediastinite e osteomielite

de esterno as principais infec¢des de sitio cirlrgico observadas.
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6.5 RESISTENCIA DO S. AUREUS E TRATAMENTO

O tratamento adequado e a abordagem do foco da BSA s&o fundamentais
para o manejo do paciente e para que ndo haja recaida da BSA (99).

A frequéncia de S. aureus resistente a meticilina (MRSA), incluindo o CA-
MRSA foi de 27 (22.5%) em nosso estudo. Na tabela 19, percebe-se que ha
semelhanca com a coorte realizada em Porto Alegre (22%) (74) e ha uma
discrepancia em relacéo as coortes dos Estados Unidos, Canadé e Israel, onde
0 MRSA é predominante em suas analises, apesar do desenvolvimento
econbmico desses paises (41,76,78,80,83). J4, na Noruega, a frequéncia foi
bem abaixo em relacédo a nossa (80,82).

O tratamento para MRSA em nossa coorte foi predominantemente feito
com vancomicina ou daptomicina. A vancomicina é o antibidtico de primeira
escolha para infecgcbes por MRSA, porém a daptomicina nao é inferior, devendo-
se individualizar o tratamento de cada paciente com suspeita ou diagnoéstico de
BSA. O protocolo de tratamento de endocardite infecciosa do INC orienta a
suspensao de vancomicina e a troca para daptomicina quando ocorrer: MRSA e
hipersensibilidade a vancomicina ou MIC de vancomicina > 1.5 ou, ainda,
insuficiéncia renal moderada a grave. No INC, realiza-se rotineiramente a
vancocinemia, para que o paciente em uso de vancomicina tenha menor risco
de nefrotoxicidade e para que niveis séricos adequados (de 15 a 20 mcg/mL)
sejam efetivamente alcancados e, consequentemente, haja maior seguranca no
tratamento de infec¢des graves e complicadas. A duracao do tratamento também
€ discutida de acordo com a classificacdo da BSA, se complicada ou ndo. No
caso desta Ultima, a duracdo do tratamento € de 14 dias apdés a primeira
hemocultura negativa; ja, no caso da primeira, deve-se durar de quatro a seis
semanas (44,46,100,101). Os pacientes do nosso estudo foram submetidos a
uma mediana de 14 dias de tratamento com vancomicina e a 28 dias com
daptomicina.

Outros antibiéticos, como beta lactamicos, sulfametoxazol-trimetoprima,
ou linezolida, foram utilizados como terapia de desescalonamento e/ou
consolidacéo em nossos pacientes. E interessante notar que apesar do perfil de
sensibilidade favoravel ao sulfametoxazol-trimetoprima, nenhum dos pacientes

o utilizou, possivelmente por terem disfuncéo renal concomitante e/ou usarem
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inibidores da enzima de conversdao de angiotensina, bloqueadores da

angiotensina ou ainda espironolactona.

6.6 MORTALIDADE POR BSA

Devemos destacar a mortalidade com BSA em nosso estudo:
aproximadamente 60% dos pacientes com BSA em nosso estudo evoluiram para
Obito, valor trés vezes superior ao relatado em varias coortes ou metanalises de
outros paises. A mortalidade geral por BSA intra-hospitalar é reportada entre 20
a 30% (102). Kaasch et al. realizaram uma metanalise de cinco coortes
prospectivas em paises europeus, cuja populacédo total era de 3395 individuos
com BSA e a mortalidade foi de 21% (103). Tais evidéncias sugerem que 0S
pacientes do INC necessitam de maior atencdo as comorbidades (insuficiéncia
cardiaca e doenca renal crbnica), ao fato de serem portadores de proteses
valvares e marcapassos, e ao uso de acessos venosos profundos, pois estes
sdo a principal porta de entrada para S. aureus. Seguir o bundle do cateter
vascular é extremamente importante e necessario. Além disso, como sao
realizadas cirurgias cardiacas diariamente no instituto, as medidas para
prevencao de infeccdo de sitio cirirgico sao fundamentais, como banho com
clorexidina 2% 24 horas antes do procedimento; tricotomia duas horas antes do
procedimento; manter a temperatura do paciente acima de 36°C no pos-
operatorio imediato; realizacdo de antibioticoprofilaxia cirdrgica uma hora antes
da incisdo; e manutencao de glicemia perioperatdria e pés operatéria menor que
200mg/dL (104).

No nosso estudo, BSA secundaria a infeccao de corrente sanguinea (ICS)
foi responsavel por cerca de 50% dos 0Obitos; dos nove pacientes, cuja porta de
entrada para BSA foi o cateter de hemodidlise, oito evoluiram para 6bito e ndo
houve relacdo com EI. Por outro lado, em uma coorte prospectiva em um hospital
australiano, de 2015 a 2018, pacientes com necessidade de hemodialise ndo
apresentaram BSA complicada pois foram rapidamente avaliados pelo servi¢co
médico apos a suspeicao da infeccdo e, portanto, foi realizada a rapida remocéao
do cateter (90).

Dentre as 22 endocardites por S. aureus em nosso estudo, 17(77,3%)

ocorreram por MSSA, sendo mais frequente também em estudo prospectivo
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multicéntrico nos Estados Unidos, em que 44/64 (69%) endocardites também
foram por cepa sensivel.

A mortalidade por mediastinite apos esternotomoia mediana é de
aproximadamente 40%, principalmente devido ao diagnéstico tardio. Para o
tratamento desta complicacdo, deve ser realizada uma nova cirurgia para
inspecdo e debridamento (105). A mortalidade relacionada a mediastinite em
nosso estudo foi baixa em relacdo as publicacdes sobre o tema, muito
provavelmente devido ao diagnodstico da BSA ter ocorrido anteriormente ao da
mediastinite (67,68,105) ou, entdo, por serem antigos os dados da literatura.

6.7 LIMITAC;()ES E FORCAS DO ESTUDO

Uma das limitacbes do estudo é seu desenho retrospectivo, com
situagdes em que variaveis nao foram encontradas nos registros. Além disso, é
um estudo unicéntrico, com foco em pacientes cardiopatas, e desse modo pode
nao ser representativo de outros estudos em BSA.

Pontos positivos de nosso estudo sdo a analise de bacteremia por S.
aureus em uma populacao cardiopata, pouco estudada em sua especificidade.
Além disso, foi possivel evidenciar fatores relacionados ao 0bito, que apontam

para medidas preventivas para esta grave infeccao.
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7 CONCLUSOES

O perfil clinico dos pacientes internados no INC por BSA mostrou elevada
propor¢éo de individuos com comorbidades, cirurgia cardiaca e procedimentos
recentes. A mortalidade intra-hospitalar por BSA, no periodo de 2013 a 2020, no
INC, foi elevada (58%) e os fatores prognésticos foram idade avancada e
alteracdo do valor de creatinina. A infeccéo de corrente sanguinea foi o principal
foco de BSA no instituto e encontra-se associada a risco de 6bito em analise
univariada. Dos pacientes internados por BSA, no INC, 19% apresentaram
endocardite infecciosa. Quase 2/3 dos pacientes necessitaram de terapia
intensiva apés o diagndéstico/suspeicdo de BSA. Cerca de metade dos pacientes
tiveram cirurgias ou procedimentos realizados em funcdo da BSA. Quase um
guarto dos isolados nas BSA era meticilina resistente. Nao houve recaida ou

uma nova infecc¢ao por S. aureus em 180 dias.
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APENDICE A — QUESTIONARIO REDCAP

Utilizado para coletar informacdes sobre pacientes com Bacteremia por

Staphylococcus aureus no Instituto. Nacional de Cardiologia de 2013 a 2020.

Codebook do Diciondrio de Dados

Bacteremia por Staphylococcus Aureus (PID: 408)

06/12/2024 09:15

Instrumentos

Instrumento

Dados demograficos

Dados basais

Exame Fisico

Laboratério na internagéo

Exames de imagem

Nova infec¢do/internagdo

Nome do formulério
dados_demogrficos
dados_basais
exame_fsico
laboratrio_na_internaoc
exames_de_imagem

nova_infecointernao

Desfecho desfecho
& Nome da Denominador do Campo Atributos de Campo(Tipo,
Varavel/Campo Observagio do Campo Validagdo, Escolhas, Célculos, etc.)
Instrumento: Dados demograficos (dados_demogrficos)
1 record_id Record ID text
2 | prontuario Cabecalho da Segéo: Identificagdo do paciente text (integer), Required, Identifier
Prontuario
3 iniciais Iniciais do nome text, Required, Identifier
Inserir as iniciais do nome do paciente
4 | genero Género radio, Required
1 | Feminino
2 | Mascullino
Alinhamento personalizado: RH
5 dt_nascimento Data de nascimento text (date_dmy), Required
Alinhamento personalizado: RH
Anotac¢bes de Campo:
@HIDEBUTTON
6 dt_interna Data da internagdo text (date_dmy)
7 idade Idade calc
Célculos:
rounddown(datediff([dt_nascimento],
[dt_interna),"y","dmy" true))
8 | escolaridade Escolaridade dropdown
1 | Analfabeto
2 | Ensino fundamental
incompleto
3 | Ensino fundamental completo
4 | Ensino médio incompleto
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wu

Ensino médio completo

[e)]

Superior Incompleto

7 | Superior completo

9 | renda_familiar |Renda mensal familiar dropdown
1| Menos de um salario minimo
2 [ Até um salario minimo
3| De 1 a 2 salarios minimo
4|2 a3 salarios minimo
51 3 a 4 salarios minimo
6 | acima de 4 salarios minimo
10| peso Peso (kg) text (number)
kg
11] altura Altura (cm) text (number)
cm
12| imc IMC calc
Célculos:
round(([peso]*10000)/(([altura])(2)),1
13| dados_demogrfic |Cabegalho daSecdo: Form Status dropdown

os_complete

Complete?

0| Incomplete

Unverified

—y

2 | Complete

Instrumento: Dados b

asais (dados basais)

14| insuf_cardio Cabecalho da Segdo: Comorbidades radio (Matriz)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0| Nao
1|Sim

15| coronariopatia Coronariopatia radio (Matriz)
0| Nao
1]Sim

16| valvulopatia Valvulopatia radio (Matriz)
0| Nao
1|Sim

17 | aortopatia Aortopatia radio (Matriz)
0| Nao
1] Sim

18 | cardio_cong Cardiopatia congénita radio (Matriz)

0| Nao

1|Sim




19

chagas

Doenca de Chagas

radio (Matriz)

0| Nao

11Sim
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20

has

Hipertensao arterial

radio (Matriz)
0| Nao

1]Sim

21

diabetes

Diabetes

radio (Matriz)
0| Nao
1]Sim

22

dislipidemia

Dislipidemia

radio (Matriz)
0| Nao

1]Sim

23

drc

Doenca renal crénica

radio (Matriz)
0| Nao

1]Sim

24

dpoc

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

radio (Matriz)
0| Néo

1]Sim

25

hepatopatia

Hepatopatia

radio (Matriz)
0| Nao

1]Sim

26

hiv

HIV

radio (Matriz)
0| Nao
1]Sim

27

tabagismo

Tabagismo

radio (Matriz)
0| Nao

1]Sim

28

hemodialise

[drc]="1"

Em hemodialise

radio
0| Nao

1]Sim

Alinhamento personalizado: RH

29

aas

Cabegalho da Segao: Medicagdes em uso continuo

AAS

radio (Matriz)
0| Ndo

1]5im

30

varfarina

Varfarina

radio (Matriz)
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0| Nao

1([Sim

31| clopidogrel

Clopidogrel

radio (Matriz)

0 | Nao

1]5im

32| hipoglice_orai
s

Hipoglicemiantes orais

radio (Matriz)
0| Néo

1]5im

33| insulina

Insulina

radio (Matriz)
0| Néo

1([Sim

34| antihiper_orai
s

Anti-hipertensivos orais

radio (Matriz)

0 [Nao

1]5im

35| antiarritmicos

Antiarritmicos

radio (Matriz)

0 [Nao
1|Sim
36| estatina Estatina radio (Matriz)
0| Nao
1(Sim
37| alergia_antib Cabecalho da Segao: Antecedentes Pessoais dropdown
Antibidtico _
0| Nao
Alergia a antibiético
1(Sim
38| qual_antib Qual antibidtico ? dropdown
1 | Penicilina

[alergia_antib] ="'1"

Sulfa

Vancomicina

2
3
4 | Daptomicina
9

Qutro
39| outro_antib Outro antibiético text
[qual_antib] ="'9'
40 | cir_previa Cabegalho da Secao: Procedimento ou cirurgia prévia | dropdown
Procedimento ou cirurgia prévia 0|Nzo

1]5im




41

periodo_intern
a

[cir_previa] = '1"

Periodo de internagao

dropdown

1

Menos de um ano

2

Mais de um ano

42 | dt_cir Data da cirurgia text (date_dmy)
[cir_previa] ="1"
43| revasc Revascularizagdo do miocardio dropdown
0| Nao
1| Sim
[cir_previa] ='1'
44| troca_valvar Troca valvar dropdown
0| Néo
1| Sim
[cir_previa] ="1"
45| cir_aorta Cirurgia de aorta dropdown
0| Nado
1| Sim
[cir_previa] ="1"
46| cardio_congenit | Corregdo de cardiopatia congénita dropdown
a 0| Nao
1| Sim
[cir_previa] ="1"
47 | nova_cir Nova cirurgia na internacao? dropdown
0| N&o
1| Sim
48 | qual_nova_cir Qual nova cirurgia dropdown
1 | Prétese valvar
2 | Dispositivo intracardiacos
[nova_cir] =1
3 | Cateterismo cardiaco
9 | Outra
49 | outra_nova_cir Qual outra cirurgia? text
[qual_nova_cir] ='9'
50| dados_basais_co | Cabegalho da Segdo: Form Status dropdown
nplete Complete? 0 | Incomplete
1 | Unverified
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“2 | Complete |

Instrumento: Exame Fisico (exame fsico)

51| ecg Escala de Coma de Glasgow (ECG) text (number)
52| pas Pressdo Arterial Sistélica (PAS) text (number)
53| pad Pressdo Arterial Diastélica (PAD) text (number)
54| pam Pressdo arterial média (PAM) calc
Célculos: round(2*[pad]+([pas]))/3
55| fc Frequéncia Cardiaca text (number)
56| fr Frequéncia Respiratdria text (number)
57| pao2_fio2 Pa02/Fi02 text (number)
mmHg
58 | temperatura Temperatura (°C) text (number)
59 | exame_fsico_com | Cabecalho da Secdo: Form Status dropdown
plete Complete? 0| Incomplete
1 | Unverified
2 | Complete
Instrumento: Laboratdrio na internagdo (laboratrio_na_internao)

60 hemoglobina Cabecalho da Segdo: Exames laboratoriais na text (number)
internagdo hospitalar em até 48h da bacteremia
Hemoglobina
g/dL

61| hematocrito Hematécrito text (number)
%

62| leucocitos Leucdcitos text (number)

63| bastoes Bastdes text (number)
%

64 | segmentados Segmentados text (number)
%

65| plaguetas Plaguetas text (number)
ul

66 | pcr PCR text (number)
mg/dl

67| wvhs VHS text (number)
mm/h

68| albumina Albumina text (number)
g

69| creatinina Creatinina text (number)
mg/dl

70| bilirrubina_tot | Bilirrubina total text (number)

al mg/dl
71| lactato Lactato text

mg/dl

83



72 hemo_positiva Cabecalho da Segdo: Hemoculturas dropdown
Houve hemoculturas positivas 0| Nao
11Sim
73| dt_hemo_positiv | Datadahemocultura positiva text (date_dmy)

a

[hemo_positiva] ="'
1

74

persiste_hemo

[hemo_positiva] ="'
1

Houve persisténcia de positividade de
hemocultura

dropdown

0

Néao

1

Sim

75

valvula_nat

Cabecalho da Segdo: Foco bacteriano na internagdo

Valvula nativa

radio (Matriz)

0

Né&o

1

Sim

76

protese_valvar

Prétese valvar

radio (Matriz)

0

Nao

1

Sim

77

marcapasso

Marcapasso

radio (Matriz)

0

Nao

1

Sim

78

foco_pulmao

Foco pulmonar

radio (Matriz)

0

Nao

1

Sim

79

pele

Pele/Subcutaneo

radio (Matriz)

0

Nao

1

Sim

80

mediastinite

Mediastinite

radio (Matriz)

0

Néao

1

Sim

81

osteomielite

Osteomielite (esterno)

radio (Matriz)

0

N&o

1

Sim

82

inf_co_sang

Infecgdo de corrente sanguinea

radio (Matriz)

0

Néo

1

Sim
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83

tp_acesso

[inf_co_sang] ='1"

Tipo de acesso

dropdown

1 | Pungdo venosa profunda

2 | Acesso venoso periférico

3 | Cateter de hemodialise

85

84

foco_n_definiti
Vo

Foco nao definitivo

radio
0| Ndo

1]Sim

Alinhamento personalizado: RH

85

abordou_foco

Abordou o foco

radio
0| Nao
1|Sim

Alinhamento personalizado: RH

86

dt_abordagem

[abordou_foco] ='1"

Data da abordagem

text (date_dmy)
Alinhamento personalizado: RH

87

endocardite

Paciente apresentou endocardite

radio
0| Néo

1]5im

Alinhamento personalizado: RH

88

origem

[endocardite] = "1

Origem

dropdown

—_

Hospitalar

2 | Comunitaria

3 | Assisténcia ndo hospitalar

Alinhamento personalizado: RH

89| laboratrio_na_i | Cabegalho daSecao: Form Status dropdown
nternao_complet | Complete? 0 | Incomplete
‘ 1 | Unverified
2 | Complete
Instrumento: Exames de imagem (exames_de_imagem)
90 | eco_trans Cabegalho da Segdo: Exame de Imagem radio
Ecocardiograma transtorécico ol N3Eo
1]Sim
Alinhamento personalizado: RH
91| dt_eco_trans Data Eco transtorécico text (date_dmy)




[eco_trans] ="1"

92| fe Fragdo de ejecdo (FE) text (number)
%
[eco_trans] ="1"
93| psap Pressdo Sistélica em Artéria text (number)
Pulmonar(PSAP)
mmHg
[eco_trans] ="1"
94| eco_transesofag |Ecocardiograma Transesofagico radio
ico 0| N3o
1]Sim
Alinhamento personalizado: RH
95| dt_eco_transeso |Data Eco transesofagico text (date_dmy)
fagico
[eco_transesofagic
0] = |1l
96 | fe_transesofagi |Fragdo de ejecdo (FE) text (number)
co %
[eco_transesofagic
0] = |1l
97 | psap_transesofa |Press3o Sistélica em Artéria text (number)
gico Pulmonar(PSAP)
mmHg
[eco_transesofagic
ol="1'
98 | e_metastatico Cabegalho da Segdo: Eventos metastdticos radio
Eventos metastaticos 0| Nao
1]Sim
Alinhamento personalizado: RH
99 | ex_imagem Fez exame de Imagem radio
0| Nao
11]Sim

Alinhamento personalizado: RH
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100

exames

[ex_imagem)]

="

Quais exames

checkbox

1| exames__1 | Ultrassom

2 | exames___2 | Tomografia

3| exames__3 | PET

4 | exames__4 | RNM

Alinhamento personalizado: RH

101

local

[ex_imagem)]

="

Local

checkbox
1| local__1 | Abdémen

2 | local__2 | Torax

3| local__3 | Cranio

9 | local__9 | Outro

Alinhamento personalizado: RH

102

outro_loca

[local(9)] ="1"

1

Outro local

text
Alinhamento personalizado: RH

103

infarto_hep

Cabegalho da Segdo: Achados
Infarto hepatico

dropdown
0| Nao

1]Sim

104

infarto_renal

Infarto renal

dropdown
0| Néo

1]Sim

105

infarto_espleni

co

Infarto esplénico

dropdown
0| Nao

1]Sim

104

abcessos

Abcessos

dropdown
0| Néo

1]Sim

107

tsa

Cabegalho da Segdo: Antibidtico

Realizou teste de sensibilidade
antimicrobiano (TSA)

dropdown
0| Nao

1]Sim

108

meticilina

[tsa]l="1"

Cabegalho da Segdo: Teste de sensibilidade
Meticilina

radio (Matriz)

1| Sensivel

2 | Intermediario

3 | Resistente




109 cefazolina Cefazolina radio (Matriz)
1| Sensivel
2 | Intermediario
[tsa]="1"
3 | Resistente
110 sulfa Sulfametoxazol - trimetroprim radio (Matriz)
1 | Sensivel
2 | Intermediario
[tsa] ="1"
3 | Resistente
111 doxicilina Doxicilina radio (Matriz)
1 | Sensivel
2 | Intermediario
[tsa] ="1"
3 | Resistente
112 clindamicina Clindamicina radio (Matriz)
1 | Sensivel
2 | Intermediario
[tsa]="1"
3 | Resistente
113 outro_tsa Outro teste de sensibilidade radio
0| Ndo
1]Sim
[tsa] ="1"
Alinhamento personalizado: RH
114 espec_outro_ts Especificar qual outro text

a

[outro_tsa]="'1"

Alinhamento personalizado: RH

115

mic_teicoplanin
a

Cabecalho da Seqdo: Concentragdo Minima Inibitéria

- MIC

MIC- Teicoplanina

Concentracdo Minima Inibitria (MIC)

text (number)

114 mic_vancomicin MIC - Vancomicina text (number)
a Concentracdo Minima Inibitdria (MIC)
117 mic_daptomicin MIC - Daptomicina text (number)
a Concentragdo Minima Inibitdria (MIC)
118 mic_linezolida MIC - Linezolida text (number)
Concentragdo Minima Inibitdria (MIC)
119 mic_ceftarolin MIC - Ceftarolina text (number)
a Concentragdo Minima Inibitdria (MIC)
1200 qual_tto_bac Qual antibiético predominou no dropdown

tratamento da bacteremia?

-

Oxacilina
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2 | Cefuroxima
3 | Vancomicina
4 | Daptomicina
5 | Teicoplanina
6 | Cefazolina
9 | Outro
121| t_antibiotico Tempo de uso de antibiético text (number)
dias
122 anti_sinergico Cabegalho da Segao: Antibidtico Sinérgico dropdown
Antibidtico sinérgico 0| Nao
1 | Rifampicina
2 | Gentamicina
3 | Sulfametoxazol - Trimetoprima
9 | Outro
123 esp_outro_anti | Qutro antibidtico sinérgico text
b
[anti_sinergico] ='9"
124 alta_antib_supr | Cabegalho da Segdo: Antibidtico supressivo dropdown
essivo Alta hospitalar com antibidtico supressivo? ||0 | Ndo
1]Sim
129 qual_anti_supre |Qual antibiético text
ssivo
[alta_antib_supressi
vo] ="1"'
126 exames_de_image | Cabecalho da Se¢do: Form Status dropdown
m_complete Complete?

0 | Incomplete

—_

Unverified

2 | Complete

Instrumento: Nova infec¢do/internagdo (nova_infecointernao)

127

cti

Paciente necessitou de CTl apés nova
infecgao?

radio
0| Nao

1]Sim

Alinhamento personalizado: RH
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128 dt_cti Data da internagdo no CTI text (date_dmy)
Alinhamento personalizado: RH
[cti]="1"
129 ventilacao_mec | Necessitou de ventilagdo mecanica radio
0| Nao
1|Sim
[cti]="1"
Alinhamento personalizado: RH
130 quanto_tempo Quanto tempo text (integer)
dias Alinhamento personalizado: RH
[ventilacao_mec] ="'
1I
131 aminas Necessitou de aminas radio
0| Nao
1]Sim
[cti]="1"
Alinhamento personalizado: RH
132 lesao_aguda Nova lesdo renal aguda radio
0| Nao
115im
[cti]="1"
Alinhamento personalizado: RH
133 hd Precisou de HD radio
0| Nao
1|Sim
[lesao_aguda] ='1"
Alinhamento personalizado: RH
134 proc_realizou Realizou procedimento dropdown
0| Nao
1]Sim
[cti]="1"
Alinhamento personalizado: RH
139 real_proc Qual procedimento dropdown
1 | Baldo intra_aortico
2 | ECMO
[cti] = "1" or [proc_re
alizou] ="1" 9 | Outro
Alinhamento personalizado: RH
134 outro_proc Outro procedimento text
Alinhamento personalizado: RH
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[real_proc] ='9'

137 dt_alta_cti Data da alta no CTI text (date_dmy)
Alinhamento personalizado: RH
[cti]="1"
1384 dias_cti Tempo em dias no CTI calc
dias Calculos: datediff([dt_alta_cti],
[dt_cti],"d","dmy")
) Alinhamento personalizado: RH
[cti]="1"
139 nova_infecointe | Cabegalho daSecdo: Form Status dropdown

rnao_complete

Complete?

0 | Incomplete

—

Unverified

2 | Complete

Instrumento: Desfech

0 (desfecho)

140 dt_alta Data da alta hospitalar text (date_dmy)
141 transf_outro_ho |Necessitou de transferéncia para outro radio
sp hOSpitaI 0| Nao
1]Sim
Alinhamento personalizado: RH
142 mot_transf Motivo transferéncia text
[transf_outro_hosp]
=
143 t_internacao Tempo total de internagdo (Dias) calc
Calculos: datediff([dt_alta],
[dt_interna],"d","dmy")
Alinhamento personalizado: RH
144 obito Cabecalho da Secdo: Obito radio
Obito 0| Nao
1]Sim
Alinhamento personalizado: RH
145 dt_obito Data do obito text (date_dmy)
Alinhamento personalizado: RH
[obito] ="1"
14 causa_obito Causa do 6bito dropdown

—_

Pela bacteremia
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[obito] = "1*

| 9 | Outra causa

Alinhamento personalizado: RH

147

outra_causa_obi
to

[causa_obito] ='9'

Informar outra causa do ébito

text
Alinhamento personalizado: RH

14§ t_obito_alta Tempo do 6bito ap6s alta (dias) calc
dias Calculos: datediff([dt_alta],
[dt_obito],"d","dmy")
149 bito_30d Obito ap6s 30 dias? radio, Required
0 | Ndo
1|Sim
Alinhamento personalizado: RH
150 obito_180d Obito ap6s 180 dias radio, Required
0| Nao
1]Sim
Alinhamento personalizado: RH
151 obito_3e@dias Obito apés 30 dias da alta? text
Alinhamento personalizado: RH
Anotacdes de Campo: @HIDDEN
@CALCTEXT(if ([t_obito_alta]>=
30,"Sim",if([t_obito_alta]<
30, " Nao",““] ))
152 obito_18@dias Obito em seis meses ( 180 dias) apés a text
alta? Alinhamento personalizado: RH
Anotacdes de Campo: @HIDDEN
@CALCTEXT(if ([t_obito_alta]>=
180,"Sim",if([t_obito_alta]<
180,“N§O","“]})
153 desfecho_comple | CabegalhodaSegdo: Form Status dropdown

te

Complete?

0 | Incomplete

1 | Unverified

2 | Complete
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ANEXOS

ANEXO A — COMITE DE ETICA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Nacional de
Cardiologia, no dia 8 de margo de 2022 (CAAE 55283622.0.0000.5272).

INSTITUTO NACIONAL DE Q Plataformo
( In CARDIOLOGIA - INC 29“"'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Bacteremia por Staphylococcus aureus em uma unidade de Cardiologia do Rio de
Janeiro: desfechos e fatores associados a mortalidade.

Pesquisador: MANUELA DA COSTA MEDEIROS

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55283622.0.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.278.463

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo, com revisdo de prontuarios de pacientes identificados com bacteremia
no laboratério de Microbiologia. As variaveis que serao estudadas sédo: dados demogréficos, clinico-
laboratoriais, comorbidades, medica¢des em uso, habitos de vida, procedimentos anteriores e posteriores &
bacteremia, foco da infecgao, perfil de sensibilidade do patdégeno, antibidticos utilizados, necessidade de
internagdo em terapia intensiva, de hemodidlise, de ventilagdo mecénica, aminas e desfechos (endocardite,
nova cirurgia cardiaca, remogao de dispositivo intracardiaco, 6bito intra hospitalar e sobrevida em um ano).
Os resultados esperados sdo: identificar os focos principais de bacteremia, dos pacientes do INC, com o
objetivo de estabelecer melhores préaticas para prevencéo deste evento e publica¢des sobre o tema S.
aureus em paciente cardiologico, pouco explorado em artigos cientificos brasileiros. Desse modo, torna-se,
entdo, essencial estudar a bacteremia por S. aureus, uma das principais bactérias responséaveis por ampliar
o periodo de internagao e por levar a desfechos graves, bem como avaliar os antibiéticos utilizados na
assisténcia a satde, que lida diretamente com procedimentos invasivos, insercdo de dispositivos
intracardiacos e proteses valvares.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primério:
Descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com bacteremia por S. aureus

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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Continuacdo do Parecer: 5.278.463

atendidos no INC

Objetivo Secundario:

+Avaliar a frequéncia de bacteremia por S. aureus em relagao as bacteremias totais relacionadas a
assisténcia em saudde;

*Descrever o perfil epidemiolégico, as caracteristicas clinico-laboratoriais e a presenga de cateteres venosos
de curta permanéncia, cateteres de hemodialise e dispositivos intracardiacos em individuos que
apresentaram bacteremia por S. aureus;

*Descrever a porta de entrada de S. aureus mais frequente nos pacientes internados na instituigdo;

+Avaliar a proporgao de bacteremia por S. aureus em pacientes cardiopatas que evoluiram para endocardite
infecciosa ou infecgao de dispositivos;

+Avaliar o antimicrobiano de escolha, o tempo total de tratamento, a via utilizada, identificar falhas clinicas e
microbiolégicas ao tratamento com os antibidticos utilizados, os eventos adversos relacionados aos
farmacos e se foi necessaria a troca de antibioticoterapia;

-Descrever as concentragfes inibitérias minimas dos antibidticos linezolida, daptomicina e vancomicina para
MSSA e MRSA,;

*Descrever o perfil de sensibilidade a sulfametoxazol-trimetoprima, clindamicina e doxiciclina dos MRSA;
*Buscar variaveis associadas aos desfechos clinicos uso de aminas, ventilagdo mecéanica, uso de
hemodialise, necessidade de remogéo de dispositivo e de cirurgia cardiaca, 6bito em pacientes submetidos
e ndo submetidos a cirurgia;

«Avaliar os fatores de risco associados & bacteremia por S. aureus e ao 6bito;

«Avaliar sobrevida dos pacientes estudados em um ano;

+Avaliar se houve recaida ou uma nova infec¢éo por S. aureus em um ano.

Avalia¢do dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos deste estudo sdo minimos. Envolvem a possivel perda de confidencialidade dos dados.

Contudo, a pesquisadora se compromete a guardar os dados de identificagéo dos pacientes.

Beneficios: Nao ha beneficios diretos aos pacientes estudados, porém o estudo acrescentara conhecimento
a respeito dessa grave condi¢édo que é a bacteremia estafilocécica, especialmente no contexto de pacientes
cardiopatas em um instituto cirGrgico.

Enderegco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante, consistente e apresenta clareza e coeréncia entre os objetivos e metodologia.
Trata-se de uma coorte retrospectiva, no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020, com
andlise de prontuarios eletronicos e fisicos de pacientes adultos internados no INC, que apresentaram
hemoculturas positivas para S. aureus, pelos relatérios do laboratério de Microbiologia do instituto.

O célculo amostral sera de uma amostra de conveniéncia, obtida a partir dos relatérios de microbiologia, dos
pacientes com hemoculturas positivas com S. aureus. Tamanho da amostra de 150 pacientes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Todos os termos obrigatérios foram apresentados.

Recomendacgoes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Analise da pendéncia respondida pela pesquisadora:

1.Faltou incluir a anuéncia da Chefia do Laboratério de Microbiologia do INC:

PENDENCIA ATENDIDA: A pesquisadora apresentou a anuéncia da chefia do Laboratério do INC.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/02/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1858450.pdf 20:53:14
Declaragao de TermoAnuenciaChefiaLaboratorio_Manu| 17/02/2022 | MANUELA DA Aceito
Instituicao e ela_Medeiros.pdf 20:52:58 |COSTA MEDEIROS
| Infraestrutura
Projeto Detalhado / Projeto_Saureus_ManueIa_Medeiros.pdf] 20/01/2022 | MANUELA DA Aceito
Brochura 16:48:28 | COSTA MEDEIROS
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Investigador Projeto_Saureus_Manuela_Medeiros.pdff 20/01/2022 [MANUELA DA Aceito
16:48:28 |COSTA MEDEIROS
QOutros SEI_MS_0024486973_TERMO_DE_INT| 20/01/2022 |MANUELA DA Aceito
ENCAO_DE_PARTICIPACAQ.pdf 16:46:01 |COSTA MEDEIROS
Declaragédo de SEI_MS_0024486972_Termo_anuencia.| 20/01/2022 |MANUELA DA Aceito
concordancia pdf 16:43:52 |COSTA MEDEIROS
Declaragéo de TCUD_Manuela_Medeiros.pdf 20/01/2022 |MANUELA DA Aceito
Pesquisadores 16:43:12 [COSTA MEDEIROS
QOutros AVALIACAO_COMISSAQ_CIENTIFICA.| 20/01/2022 |MANUELA DA Aceito
pdf 16:42:38 |COSTA MEDEIROS
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Manuela_Medeiros.pdf] 17/11/2021 [MANUELA DA Aceito
11:22:17 |COSTA MEDEIROS

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 08 de Margo de 2022

Assinado por:
Eduardo Vera Tibirica
(Coordenador(a))
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