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RESUMO: Enterococcus spp. s&0 cocos gram-positivo em cadeia, anaerobios facultativos e
residentes comensais da microbiota intestinal, entretanto possuem a capacidade de causar
infeccdes, principalmente em pacientes imunodeprimidos. As espécies de Enterococcus mais
comuns, em seres humanos, sdo Enterococcus faecalis (Efc) e o Enterococcus faecium (Efm).
Na década de 1980 comegaram a surgir os primeiros relatos de Enterococcus resistentes
a vancomicina (VRE), e com seu aumento, Enterococcus sensiveis a vancomicina (VSE)
perderam sua relevancia. Entretanto, ha estudos recentes que evidenciam desfechos dos
VSE tao impactantes quanto os dos VRE, evidenciando sua importancia. O presente trabalho
busca elucidar o impacto clinico causado por Efc e Efm sensiveis a vancomicina (VSEfc
e VSEfm) nos pacientes em um hospital terciario do sul do Brasil. Trata-se de um estudo
longitudinal retrospectivo realizado no Hospital Universitario da cidade de Londrina/PR. A
amostra abrange todos os pacientes admitidos de agosto de 2022 a agosto de 2023 que
apresentaram hemocultura ou urocultura positiva para VSEfc ou VSfm. A populagéo de estudo
contou com 52 pacientes, com 53,85% dos pacientes sendo do sexo masculino. A mediana
de idade foi de 66,5 anos e as comorbidades mais prevalentes foram as relacionadas aos
sistemas cardiovascular (61,54%) e renal (34,62%). Quanto ao tempo de internagéo, 25%
dos pacientes ficaram internados de um a 14 dias enquanto 75% ficaram internados 15 dias
ou mais. A maioria das espécies identificadas era de Efc (51,92%) e as infec¢bes por urina
foram mais relacionadas ao Efm (76,19% das uroculturas) e as sanguineas com Efc (70,97%
das hemoculturas). Houve uso prévio de ventilagdo mecanica (VM) em 63,46% dos pacientes
e de hemodialise em 55,77%. Verificou-se que 81,82% dos pacientes que necessitaram
de VM adquiriram o Enterococcus por IRAS e 18,18% eram infeccdes comunitarias. Entre
0s pacientes que permaneceram internados por 15 dias ou mais, 61,54% infectados por
Efc. Verificou-se que 61,54% da amostra foi a 6bito. Foi considerado sucesso terapéutico
quanto ao tratamento do Enterococcus em 67,31% dos pacientes, que apresentaram cultura
negativa subsequente para em amostra do mesmo sitio de infeccdo. Entre os pacientes com
desfecho de 6bito sem sucesso terapéutico, 75% eram do sexo masculino e 62,5% possuiam
70 anos ou mais. O presente estudo evidenciou que VSEfc foi mais relacionado a infecgdes
sanguineas e a um maior tempo de internagdo e VSEfm foi mais relacionado a infecgdes
urinarias. Os Obitos sem sucesso terapéutico foram associados ao sexo masculino e aos
pacientes com 70 anos ou mais. Quanto ao 6bito como desfecho na populagéo geral, este
foi mais relacionado aos pacientes do sexo masculino, idade de 60 anos ou mais e ao uso
prévio de CVC, HD e/ou VM.

PALAVRAS-CHAVE: Enterococcus; Infecgao hospitalar; Indicadores de morbimortalidade
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CLINICAL IMPACT AND EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF INFECTIONS
CAUSED BY Enterococcus spp. SENSITIVE TO VANCOMICIN IN HOSPITAL IN
LONDRINA/PR

ABSTRACT: Enterococcus spp. They are gram-positive chain cocci, facultative anaerobes
and commensal residents of the intestinal microbiota, however they have the ability to cause
infections, especially in immunocompromised patients. The most common Enterococcus
species in humans are Enterococcus faecalis (Efc) and Enterococcus faecium (Efm). In the
1980s, the first reports of vancomycin-resistant Enterococcus (VRE) began to appear, and
with their increase, vancomycin-sensitive Enterococcus (VSE) lost their relevance. However,
there are recent studies that show VSE outcomes that are as impactful as those of VRE,
highlighting their importance. The present work seeks to elucidate the clinical impact caused
by vancomycin-sensitive Efc and Efm (VSEfc and VSEfm) on patients in a tertiary hospital
in southern Brazil. This is a retrospective longitudinal study carried out at the University
Hospital in the city of Londrina/PR. The sample covers all patients admitted from August
2022 to August 2023 who presented a positive blood culture or urine culture for VSEfc or
VSfm. The study population included 52 patients, with 53.85% of patients being male. The
median age was 66.5 years and the most prevalent comorbidities were those related to
the cardiovascular (61.54%) and renal (34.62%) systems Regarding length of stay, 25% of
patients were hospitalized for one to 14 days while 75% were hospitalized for 15 days or more.
The majority of species identified were Efc (51.92%) and urine infections were more related to
Efm (76.19% of urine cultures) and blood infections to Efc (70.97% of blood cultures). There
was previous use of mechanical ventilation (MV) in 63.46% of patients and hemodialysis in
55.77%. It was found that 81.82% of patients who required MV acquired Enterococcus due to
HAls and 18.18% were community infections. Among patients who remained hospitalized for
15 days or more, 61.54% were infected by Efc. It was found that 61.54% of the sample died.
Therapeutic success in the treatment of Enterococcus was considered in 67.31% of patients,
who presented a subsequent negative culture for a sample from the same site of infection.
Among patients with death without therapeutic success, 75% were male and 62.5% were 70
years old or older. Conclusion: The present study showed that VSEfc was more related to
blood infections and longer hospital stays and VSEfm was more related to urinary infections.
Deaths without therapeutic success were associated with males and patients aged 70 or over.
Regarding death as an outcome in the general population, this was more related to male
patients, aged 60 years or older and to previous use of CVC, HD and/or MV.

KEYWORDS: Enterococcus; hospital infection; morbidity and mortality indicators.

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2 Capitulo 1

3



INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude (IRAS) séo infeccdes adquiridas pelos pacientes, decorrentes da
sua estadia ou de procedimentos realizados no hospital, nao sendo presentes no momento
da admisséo no servico de saude. Cerca de 3 a 15% dos pacientes hospitalizados no
Brasil desenvolvem IRAS (Rhoden, 2021) e a sua ocorréncia acarreta danos ao paciente,
maior necessidade de uso de medicamentos, aumento dos custos da internacéo e piores
progndsticos. Os desfechos sdo ainda piores quando o microrganismo envolvido é uma
bactéria multirresistente (BMR), responsaveis por cerca de 700.000 mortes durante o ano,
nuamero que pode subir para 10 milhdes em 2050 se ndo houver interveng¢ao para mitigar
esse crescimento (Loyola-Cruz, 2023).

O Enterococcus spp. € um coco gram-positivo em cadeia, anaerdbio-facultativo
residente comensal da microbiota intestinal (Garcia-Solache, 2019). Possuem uma
capacidade intrinseca de resisténcia bacteriana a cefalosporinas e aminoglicosideos
(Canton, 2013), além de serem capazes de adquirir novos genes de resisténcia,
favorecendo seu estabelecimento em ambientes hospitalares (Rubinstein, 2013). Assim
sendo, € uma das principais causas de IRAS, acarretando principalmente infeccées em
trato urinario, bacteremia, endocardite, infeccéo de sitio cirurgico, abddomen, pele e partes
moles e infecgbes associadas a dispositivos invasivos. Os mais comuns nos humanos sao
E. faecalis, mais virulento, e E. faecium, que possui maior capacidade de resisténcia aos
antibiéticos (Garcia-Solache, 2019).

Na década de 1980 comecaram a surgir 0os Enterococcus resistentes a vancomicina
(VRE), sendo que hoje essas cepas representam cerca de 80-90% dos E. faecium
e 5-10% dos E. faecalis (Canton, 2013). Sao fatores de risco para a colonizagéo por
VRE o uso de antibidticos durante a admisséo, procedimentos cirlrgicos e pacientes
dialiticos, imunossuprimidos e com malignidade hematoldgica (Reys, 2016; Sakka, 2007).
A prevaléncia de VRE entre os Enterococcus spp. varia de 10-35%, sendo que estudos
mostraram que as cepas resistentes podiam aumentar em cerca de duas vezes os indices
de morbimortalidade (Cantén, 2013) (Reys, 2016), podendo elevar aumentar em cerca de
2,5 a mortalidade (Diaz-Granados, 2005).

Devido a grande disseminacéo pelos VRE pelo mundo, bem como de diversos outros
microrganismos com multi-resisténcia a drogas, muitas pesquisas foram desenvolvidas
para entender suas caracteristicas e impactos clinicos. Foi entdo considerado prioritario o
estudo desses patégenos a fim de se elucidar as melhores maneiras para o seu combate,
diminuindo a disseminacdo e morbimortalidade causada por eles. Com isso tem se
desenvolvido diversas politicas para o controle de infec¢des e atenuagcédo dos impactos
clinicos das bactérias multirresistentes (Rice, 2008).
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Diante desse cenario, os microrganismos sensiveis como 0s Enterococcus sensiveis
a vancomicina (VSE) acabaram sendo de certa forma esquecidos e menos estudados,
com poucas pesquisas sendo elaboradas sobre esse tema (Hansen, 2023). Entretando,
ha estudos que evidenciam que os VSE possuem impactos semelhantes aos VRE, sendo
igualmente capazes de acarretar bacteremia, infecgbes do trato urinario e sepse. Em uma
pesquisa realizada na Dinamarca por Bager et al. foi encontrado que ndo houve diferenca na
mortalidade entre os VSE e VRE (Bager, 2024). Assim sendo, os impactos causados pelos
VRE podem ser vistos como apenas uma fragéo de problema maior, sendo necessario o
estudo de microrganismos que ainda ndo apresentam um perfil de resisténcia significativo,
mas que também apresentam altos indices de morbimortalidade (Hansen, 2023).

Considerando que a prevaléncia e indices de morbimortalidade variam conforme
a epidemiologia local e as caracteristicas hospitalares e que ainda ndo se possui clareza
quanto ao atual impacto dos VSE, é de extrema importancia compreender a atual realidade
desse microrganismo em um hospital do sul do Brasil vinculado ao Sistema Unico de
Saude (SUS). Com isso, sera possivel melhorar o atendimento ao paciente e reforgar os
programas de manejo antimicrobiano, permitindo o uso racional de antibiéticos e o controle
eficaz da infecgéo.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento

Estudo retrospectivo, transversal e observacional.

Local do estudo

Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU/UEL). Este € um
hospital escola, terciario, e um centro de referéncia para cuidados de saude no norte do
Parana e regido. Vinculado ao Sistema Unico de Salde (SUS), conta com 400 leitos, que

servem exclusivamente ao atendimento publico.

Amostra

Amostragem de conveniéncia de todos os pacientes admitidos no HU/UEL de forma
consecutiva no periodo de agosto de 2022 a agosto de 2023.

Critérios de selecao

» Incluséo: Todos os pacientes com hemocultura ou urocultura positiva para E.
faecium ou E. faecalis sensiveis.

+  Excluséo: Pacientes com dados incompletos no prontuario.
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Coleta de dados

Os dados coletados dos pacientes serdo: idade, sexo, data de internagcéo no hospital,
data de alta do hospital, presengca de comorbidades e desfecho hospitalar.

Dados diarios durante internagéo: uso de antimicrobianos, uso de cateter venoso
central, ventilacdo mecéanica, sonda vesical de demora e necessidade de hemodidlise;

Dados microbiolégicos: amostras bioldgicas (culturas) clinicas de rotina; culturas de
vigilancia.

A fonte utilizada para a coleta de dados sera o prontuario do paciente. Os pacientes
serdo acompanhados até o desfecho final, considerado estado vital na saida do hospital.

Analise estatistica

Variaveis continuas serdo expressas como média e desvio padrao (para o caso de
distribuicdo gaussiana) e como mediana e interquartis (se distribuicdo ndo gaussiana). As
variaveis categoricas expressas como proporcao. O teste t de Student, ou equivalente néo
paramétrico (Mann-Whitney) quando com distribuicdo ndo gaussiana, serd usado para a
comparacao das variaveis continuas. As variaveis categoricas serdo comparadas usando
o teste de Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher conforme indicado. O nivel de
significancia utilizado de 5% e as andlises realizadas utilizando-se o programa MedCalc
para Windows.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
da Universidade Estadual de Londrina sob o CAAE numero 28316819.0.0000.5231.

RESULTADOS

Apopulacédo de estudo contou com 52 pacientes que apresentaram cultura de sangue
ou urina positivas para VSEfc ou VSEfm, de agosto de 2022 a agosto de 2023. Verificou-se
que 53,85% dos pacientes eram do sexo masculino e 46,15% do sexo feminino. A mediana
de idade foi de 66,5 anos, sendo de 63 para os homens e 68 para as mulheres. Pacientes
idosos formaram a maioria da amostra estudada, com 67,31% apresentando 60 anos ou
mais e 40,38% com 70 anos ou mais.

As comorbidades mais prevalentes foram as relacionadas aos sistemas
cardiovascular (61,54%), renal (34,62%) e neurologico (28,85%). Quanto ao tempo de
internacado, a maioria dos pacientes apresentaram internacao prolongada, sendo que 25%
dos pacientes ficaram internados de um a 14 dias enquanto 75% ficaram internados 15 dias
ou mais. O intervalo que internacdo com a maior parcela da populacdo do estudo foi a de
31 a 60 dias (28,85%). Quanto os procedimentos invasivos pré-infeccao, foi necessario o
uso de sonda vesical de demora (SVD) em 92,31% dos pacientes, cateter venoso central
(CVC) em 82,69%, ventilagdo mecanica (VM) em 63,46% e hemodialise (HD) em 55,77%.
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A maioria das infecgdes foram da corrente sanguinea (59,62%), com 40,38% sendo
infeccdes urinérias. A maior parte das espécies identificadas era de Efc (51,92%) seguida
por Efm (48,08%). As infec¢des por urina foram mais relacionadas ao Efm (76,19% das
uroculturas) e as sanguineas com Efc (70,97% das hemoculturas). Dos pacientes avaliados,
em 71,15% a origem do Enterococcus foi através de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia
a Saude (IRAS) e em 28,85% a origem foi comunitaria. Quanto ao desfecho dos pacientes,
verificou-se que 61,54% foram a 6bito enquanto 38,46% receberam alta hospitalar. Foi
considerado sucesso terapéutico quanto ao tratamento do Enterococcus em 67,31% dos
pacientes, que apresentaram cultura negativa subsequente em amostra do mesmo sitio de
infeccao, com 32,69% vindo a Obito sem sucesso terapéutico.

As andlises estatisticas com p<0,5 evidenciaram que as infecgdes sanguineas
foram mais relacionadas ao Efc (RR 2,98), com esta espécie sendo também relacionada
a internagéo de 15 dias ou mais (RR 1,48). Além do mais, a necessidade de VM foi mais
relacionada as infecgbes por IRAS do que por patdgenos comunitarios (RR 1,82). O sexo
masculino apresentou maior propensao tanto para o 6bito relacionado a populacao geral
(RR 1,88) quanto para o Obito sem sucesso terapéutico (RR 2,57). A idade avancada
também apresentou maior risco para fatalidade, com significancia estatistica a partir de 60
ano ou mais para o6bito relacionado a populacédo geral (RR 2,10) e a partir de 70 anos ou
mais para 6bito sem sucesso terapéutico (RR 2,46). Os procedimentos invasivos prévios
a infecgéo relacionada ao desfecho desfavoravel foram o CVC (RR 6,48), a HD (RR 2,83)
eaVM (RR 3,1).

CARACTERISTICAS VSE (N =52)
Idade (mediana) 66,5
Masculino 63
Feminino 68
Sexo (%)
Masculino 53,85
Feminino 46,15
Tempo de internacéo (%)
1 a 14 dias 25
15 a 30 dias 21,15
31 a 60 dias 28,85
>60 dias 25
Origem de infecgao (%)
IRAS 71,15
Comunitéaria 28,85
Sitio de infeccao
Urina 40,38
Sangue 59,62
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Espécie (%)

E. faecium 48,08
E. faecalis 51,92
Comorbidades (%)
Cardiovascular 61,54
Diabetes 25
Pulmonar 23,08
Renal 34,62
Neurolégica 28,85
TGl 26,92
Uso de ATB pré-infecgao (%) 84,62
Procedimentos invasivos (%)
VM 63,46
CcvC 82,69
SVD 92,31
Hemodialise 55,77
Desfecho (%)
Obitos sem sucesso terapéutico 30,76

Tabela 1 - Perfil epidemiologico dos pacientes infectados por VSE no Hospital Universitario de
Londrina/PR de agosto de 2022 a agosto de 2023.

Legenda: VSE = Enterococcus sensivel a vancomicina; IRAS = infecgdo relacionada a assisténcia a
saude; TGl = trato gastrointestinal; ATB = antibi6tico; VM = ventilagdo mecénica; CVC = cateter venoso
central; SVD = sonda vesical de demora.

Fonte: o proprio autor.

DESFECHO VARIAVEL (PERCENTUAL) RR

Obito >=60 anos (74,29%) <60 anos (35,29%) 2,10
Sexo masculino  (78,57%) Sexo Feminino (41,67%) 1,88

Uso de CVC (72,09%) Nao usode CVC (11,11%) 6,48

Uso de VM (81,82%) N&o usou VM (26,32%) 3,10

Hemodialise (HD) (86,21%) N&o realizou HD (30,43%) 2,83

Obito sem sucesso terapéutico  Sexo masculino  (42,86%) Sexo feminino  (16,47%) 2,57
>=70 anos (47,62%) <70 anos (19,35%) 2,46

Internacédo >15 dias E. faecalis (88,89%) E. faecium (60,00%) 1,48
Infecgéo da corrente sanguinea E. faecalis (81,48%) E. faecium (36,00%) 2,98
Necessidade de VM IRAS (72,97%) Infeccdo comunitéria  (40,00%) 1,82

Tabela 2 — Impactos estatisticamente significativos causados por VSE em pacientes do Hospital
Universitario de Londrina/PR de agosto de 2022 a agosto de 2023.

Legenda: VSE = Enterococcus sensivel a vancomicina; RR = risco relativo; IRAS = infeccéo
relacionada a assisténcia a satde; VM = ventilagdo mecanica; CVC = cateter venoso central.

Fonte: o proprio autor.
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DISCUSSAO

Este trabalho evidenciou que VSEfc foi mais relacionado a hemoculturas e a um
maior tempo de internagéo e VSEfm foi mais relacionado as uroculturas. As IRAS estiveram
mais relacionadas a necessidade de VM e os Obitos sem sucesso terapéutico foram
associados ao sexo masculino e aos pacientes com 70 anos ou mais. Além do mais, o 6bito
como desfecho na populagcéo geral esteve relacionado aos pacientes do sexo masculino,
idade de 60 anos ou mais e ao uso prévio de CVC, HD e/ou VM.

O achado de isolados de E. faecium estarem mais relacionados a infec¢bes de corrente
sanguinea vai ao encontro do que ja € consolidado na literatura sobre essa espécie (Garcia-
Solache e Rice, 2019), visto sua maior associagéo com bacteremias e sua maior viruléncia, o
que também pode explicar sua relagdo com o maior tempo de internagéo evidenciado nesse
estudo. Aléem do mais, a maior capacidade de adquirir genes de resisténcia que o E. faecium
apresenta pode favorecer seu estabelecimento no meio hospitalar como em pacientes com
SVD, propiciando o desenvolvimento de infec¢bes do trato urinario.

Em um estudo realizado por Cheah et al. (2013) em 2 hospitais terciarios da Australia
observou-se predominio ainda mais acentuado (61%) de VSEfc sobre os VSEfm. Também
foi observado uma alta prevaléncia de pacientes que utilizaram ATB pré-infeccéo (69%),
sendo esse numero ainda maior nos pacientes com infectados por VRE. Quanto ao tempo
de internacéo, este foi menor quando comparado ao presente estudo, com mediana de
25 dias. Além do mais, a necessidade de procedimentos invasivos também foi menor no
estudo realizado na Austrélia, com o uso de CVC por 51% dos pacientes e de VM por
apenas 15%. Ja em um estudo realizado na Dinamarca por Hansen et al. (2023), o uso de
CVC foi semelhante ao deste estudo, estando presente em 73% dos pacientes.

A taxa de letalidade nos pacientes sem sucesso terapéutico foi semelhante a
mortalidade em até 30 dias de internagcdo em um estudo realizado na Dinamarca por
Bager et al. (2024), onde 37% dos pacientes infectados por VSE vieram a Obito. Além
do mais, Bager et al. (2024) e Cheah et al. (2013) observaram que n&o houve aumento
significativo da mortalidade nos pacientes infectados por VRE quando comparados aos
VSE. Ao contrario desse achado, duas revisbes sistematicas (Prematunge et al., 2015;
DiazGranados et al. 2005) encontraram risco aumentado para 6bito por VRE, com OR de
1.8 e 2.52, respectivamente.

Em um estudo brasileiro realizado pela Silva et al. (2014), que comparou 0s impactos
causados por VSE e VRE de 1998 a 2008 em um hospital escola de um municipio de Sao
Paulo o periodo de internagéo dos pacientes com VRE foi compativel com o apresentado
no presente estudo, com uma média de 36 dias. O risco de morte também foi maior para
0s pacientes com idade mais avancada. Além do mais, a propor¢do de pacientes que
necessitaram de hemodidlise previamente a positividade para VRE foi muito semelhante
ao deste estudo (50%). J& a mortalidade da populagdo com VRE foi ligeiramente maior
(75% vs 61,54%).
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O presente estudo se mostra importante ao corroborar que os VSE podem apresentar
impactos semelhantes aos causados por VRE, sendo constatado também que a idade
avancada aumentou o risco de Obito por VSE. Além do mais, ficou claro que a necessidade
de procedimentos invasivos pré-infec¢do € maior nos pacientes que apresentam pior
desfecho clinico. Um achado deste estudo ndo encontrado em demais foi a relagdo da
infeccao por VSE com o sexo masculino. Apesar de sua relevancia, € importante reconhecer
que este estudo também apresenta algumas limitagdes, principalmente relacionadas ao
pequeno numero de pacientes contemplados pela amostra. Assim sendo, pesquisas futuras
podem melhor elucidar esses achados e aprimorar ainda mais nosso entendimento sobre
os impactos atuais dos VSE.

CONCLUSAO

Através do presente estudo foi percebido que o VSEfc foi mais relacionado a
infeccbes sanguineas e a um maior tempo de internacao e que o VSEfm foi mais relacionado
a infecgbes urinarias. As IRAS estiveram mais relacionadas a necessidade de VM e os
Obitos sem sucesso terapéutico foram associados ao sexo masculino e aos pacientes
com 70 anos ou mais. Quanto ao 6bito como desfecho na populacéo geral, este foi mais
relacionado aos pacientes do sexo masculino, idade de 60 anos ou mais e ao uso prévio
de CVC, HD e/ou VM.
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