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RESUMO 

 

Introdução: estudos de farmacocinética/farmacodinâmica (FC/FD) observaram 

que a probabilidade de alcançar o alvo FC/FD é maior quando a dose do beta-

lactâmico é otimizada. Porém, poucos estudos demonstraram que a otimização de 

dose resulta em melhores desfechos clínicos. 

Métodos: Fatores associados com mortalidade em 30 dias foram avaliados em 

100 pacientes com bacteremia por enterobactérias tratados com cefepime, 

piperacilina-tazobactam ou meropenem em um estudo de coorte prospectivo. 

Posologia dos antibióticos foi classificada em otimizada, apropriada e 

potencialmente inapropriada.  

Resultados: Cinquenta e dois (52%) episódios foram causados por E. coli, 

seguidos por K. pneumoniae (10%). Dezesseis (16%) episódios foram causados 

por isolados resistentes à cefepime e não houve nenhum caso de resistência à 

carbapenêmicos. A maioria dos isolados apresentou concentrações inibitórias 

mínimas (CIMs) baixas para as drogas prescritas (≤0.5, ≤1.0, ≤1/4 mg/L, para 

meropenem, cefepime e piperacilina-tazobactam respectivamente). Cefepime foi o 

antimicrobiano mais frequentemente prescrito para tratamento empírico e 

definitivo. Terapia otimizada foi observada em 42% dos pacientes e terapia 

adequada em 58%. A mortalidade em 30 dias foi 37%. Escore de Pitt, Charlson e 

apresentação com sepse severa foram independentemente associados à 



 

 

mortalidade. Não houve diferença em mortalidade entre os pacientes que 

receberam terapia otimizada e terapia adequada. 

Conclusões: os resultados mostram que a otimização das doses de cefepime, 

piperacilina-tazobactam e meropenem não teve impacto em mortalidade Em 

pacientes recebendo terapia empírica apropriada para bacteremias por 

Enterobacteriaceae. Este achado pode ser devido aos baixos valores de CIM 

apresentados pelas bactéria. Comorbidades e a severidade da apresentação são 

fatores associados à pior evolução.  

PALAVRAS-CHAVE: Enterobacteriaceae, bacteremia, beta-lactâmicos, terapia 

antimicrobiana, farmacocinética/farmacodinâmica, mortalidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Background: Pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) studies have shown 

that the probability of PK/PD target attainment is higher when optimized dosage 

regimes of beta-lactams are employed, but few studies have shown clinical benefit 

of such strategy.  

Methods: We investigated the effect of dosage regimes in 30-day mortality in 100 

patients with Enterobacteriaceae bloodstream infections (BSIs) receiving 

appropriate empirical therapy with cefepime, piperacillin-tazobactam or 

meropenem. Posology of antibiotic was classified as optimized, adequate and 

possibly inadequate.  

Results: Most isolates presented relatively low MIC for the prescribed drugs (≤0.5, 

≤1.0, ≤1/4 µg/mL, for meropenem, cefepime and piperacillin-tazobactam 

respectively). Cefepime was the most common prescribed drug for empirical and 

main therapy. Optimized posology was prescribed in 42% of patients and adequate 

in 58%. The overall 30-day mortality was 27.0%. Charlson score, Pitt score and 

presentation with severe sepsis were independently associated with the 30-day 

mortality. Patients receiving optimized dosage regime presented no distinct 30-day 

mortality of those with adequate ones (25.0% versus 28.3%, P=0.89), even after 

inclusion in multivariate model. 



 

 

Conclusion: Our results suggest that dosage regime optimization of cefepime, 

piperacillin-tazobactam and meropenem may have no effect on mortality when 

infecting bacteria with low MICs for these drugs. In patients receiving appropriate 

empirical therapy for Enterobacteriaceae BSI, baseline comorbidity is an 

independent predictor of death and the severity of BSI presentation is also 

significantly associated with this outcome is such patients. Studies in population 

with higher MIC heterogeneity are required to evaluate the role of optimized doses 

in clinical setting. 

Keywords: Enterobacteriaceae, bloodstream infection, bacteremia, 

antimicrobial therapy, beta-lactam, pharmacokinetic/pharmacodynamic, mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 

Bacteremias por Enterobacteriaceae são infecções graves com elevada 

morbidade e mortalidade.  O espectro de apresentação é muito variável, podendo 

apresentar-se com sepse severa em até 30% dos casos. 

Os beta-lactâmicos são os antimicrobianos mais frequentemente utilizados 

no tratamento de infecções por Gram negativos, inclusive no tratamento das 

infecções de corrente sanguínea. Todavia, com a emergência da resistência 

bacteriana, um novo interesse tem sido dispensado à otimização do tratamento. 

A avaliação do padrão farmacocinético/farmacodinâmico a partir da 

simulação de Monte Carlo verificou que, em muitas infecções, não se alcança o 

alvo farmacocinético/farmacodinâmico que está associado à atividade ótima do 

antibiótico in vivo. Os beta-lactâmicos devem permanecer de 40 a 60% do tempo 

acima da concentração inibitória mínima para exercerem sua atividade bactericida 

máxima contra bacilos Gram negativos.  

Embora a otimização da dose esteja associada à melhora do perfil 

farmacocinético/farmacodinâmico, poucos estudos demonstraram melhora dos 

desfechos clínicos a partir da otimização do tratamento, seja a partir da correção 

da dose, ou através de infusões estendidas.  Portanto, a otimização das doses é 

uma variável modificável que pode potencialmente modificar a mortalidade. 

O presente estudo tem o objetivo de avaliar o impacto da otimização das 

doses de três beta-lactâmicos, cefepime, piperacilina-tazobactam e meropenem, 

no tratamento de bacteremias causadas por enterobactérias.  
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  2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1  Enterobacteriaceae - Microbiologia 

 A família Enterobacteriaceae compreende gêneros e espécies responsáveis 

por um grande número de infecções relevantes na prática clínica.  A habilidade de 

os membros desta família em causar doença é muito variável, podendo ser 

apenas comensais e fazer parte da microbiota intestinal, assim como podem ser 

os causadores de infecções graves com elevada morbidade e mortalidade (1,2). 

 Além do trato gastrointestinal de humanos e de outros animais, os 

membros da família Enterobacteriaceae estão amplamente distribuídos na 

natureza, especialmente no solo e na água. São as bactérias Gram negativas 

mais frequentemente isoladas em cultura nos laboratórios de microbiologia. São a 

etiologia mais frequente de infecções de trato urinário, sendo responsáveis por 

uma grande proporção das infecções de corrente sanguínea, trato gastrointestinal, 

trato respiratório e trato biliar. Podem colonizar o trato genitourinário, assim como 

a orofaringe de pacientes hospitalizados. A extensão do nicho das enterobactérias 

é um fator de predisposição a infecções extra-intestinais (1,2). 

A família Enterobacteriaceae é um grupo heterogêneo de bacilos Gram 

negativos com diferentes características em relação à capacidade de causar 

doença. Algumas espécies sempre são patológicas (Salmonella sorotipo Typhi, 

espécies de Shigella); outras espécies podem ser oportunistas: fazem parte da 

microbiota comensal e podem causar doença em determinadas condições (E. coli, 

Klebsiella pneumoniae). Finalmente, algumas espécies são comensais, mas 
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podem se tornar patogênicas a partir da aquisição de fatores específicos de 

virulência (através de plasmídeos e bacteriófagos); exemplo deste grupo são 

cepas de E. coli causadoras de gastroenterites (1,2).  

As enterobactérias são responsáveis por infecções comunitárias e 

nosocomiais; podem comprometer indivíduos sem comorbidades e pacientes 

imunodeprimidos. A incidência de isolados multirresistentes vem aumentando, em 

especial a resistência devido a beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) e a 

resistência devido à carbapenemases. As infecções podem se apresentar de 

forma esporádica ou em surtos (1,2). 

São bacilos Gram negativos anaeróbios facultativos, não formadores de 

esporos, fermentadores de glicose, oxidase-negativo e capazes de reduzir nitrato 

a nitrito. A maioria das espécies são móveis devido à existência de flagelos (1,2). 

Gêneros e espécies pertencentes à família Enterobacteriaceae são listados na 

tabela 1 (anexo). 

A estrutura das enterobactérias assemelha-se à estrutura de outras 

bactérias Gram negativas. São células procarióticas em que o genoma consiste 

em um único cromossomo circular disperso no citoplasma. Plasmídeos podem 

estar presentes e também permanecem dispersos no citoplasma, assim como os 

ribossomos, uma vez que não há retículo endoplasmático. A respiração celular 

ocorre na membrana citoplasmática (1,2).   

Apresentam um duplo envoltório separado pelo espaço periplasmático. A 

membrana interna (membrana citoplasmática) corresponde a uma dupla camada 

de fosfolipídios. A parede celular, diferentemente das bactérias Gram positivas, é 
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constituída por uma fina camada de peptidoglicano que é ancorada na membrana 

externa.  O peptidoglicano é responsável pela estabilidade osmótica (1,2). 

A membrana externa é constituída por uma camada dupla e assimétrica de 

lipídios. Os lipídios da camada externa constituem o lipopolissacarídeo (LPS), 

importante fator de virulência das bactérias Gram negativas. Cápsula está 

presente em alguns gêneros como Klebsiella e Enterobacter (1,2). 

O LPS é constituído de 3 partes: o polissacarídeo O, o polissacarídeo do 

núcleo (antígeno comum a todas as enterobactérias) e o lipídio A, responsável 

pela atividade de endotoxina (1,2). 

As enterobactérias apresentam uma estrutura antigênica complexa. São 

classificadas de acordo com o esquema K:O:H. O antígeno K corresponde ao 

antígeno capsular; o antígeno O refere-se ao polissacarídeo do LPS, e o antígeno 

H corresponde aos aminoácidos formadores do flagelo (flagelina) (1,2).  

Diversos fatores de virulência tem sido identificados entre os membros das 

enterobactérias. Alguns são comuns a todos os gêneros e outros são específicos 

de algumas espécies. A endotoxina corresponde ao lipídio A liberado na lise 

celular; é capaz da ativar o complemento e deflagrar a cascata de citocinas que 

podem culminar em sepse. A cápsula pode conferir proteção contra fagocitose e 

contra a ligação de determinados anticorpos. Outro fator que pode proteger estes 

microorganismos da resposta imune mediada por anticorpos é o controle da 

expressão de antígenos capsulares (K) ou flagelares (H) (1,2).  
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A E. coli é a espécie de maior importância da família Enterobacteriaceae. 

Faz parte da microbiota intestinal dos humanos. As infecções extra-intestinais 

mais frequentes são infecção urinária, bacteremia, sepse, meningite neonatal e 

infecções relacionadas à ruptura intestinal e disseminação da bactéria para a 

cavidade peritoneal. Dentre as infecções intestinais (gastroenterites), há diversas 

cepas com fatores de virulência que causam diarréia secretora ou diarréia 

invasiva. A E. coli O157:H7 é o sorotipo mais frequente das cepas 

enterohemorrágicas (1,2). 

As espécies de Klebsiella mais frequentes na prática clínica são a K. 

pneumoniae e K. oxytoca, responsáveis por pneumonias, infecções de trato 

urinário, bacteremias e infecções de partes moles. Apresentam cápsula, 

responsável pelo aspecto mucóide das colônias. Dentre os Proteus, salienta-se o 

P. mirabilis, etiologia frequente de infecções de trato urinário. O gênero Proteus 

apresenta vários tipos de fímbrias, responsáveis pela adesão ao urotélio. 

Infecções por Enterobacter, Citrobacter, Morganella e Serratia, em geral, são 

nosocomiais e ocorrem principalmente em hospedeiros imunossuprimidos (1,2). 

Membros da família Enterobacteriaceae crescem rapidamente nos meios 

de cultura. Meio não seletivo como o ágar sangue pode ser utilizado para 

materiais estéreis. O uso de meios seletivos como ágar MacConkey é indicado 

para materiais contaminados com outros microorganismos Meios altamente 

seletivos podem ser utilizados para o crescimento de Salmonella e Shigella em 

coprocultura, uma vez que a microbiota intestinal pode dificultar o isolamento 

destes germes (1,2). 
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2.2  Infecção da Corrente Sanguínea 

 

2.2.1 Definição 

Infecção da corrente sanguínea (ICS) ou bacteremia refere-se à presença 

de bactérias cultiváveis no sangue (2, 3). Durante muitos anos, os termos 

bacteremia, septicemia e sepse foram utilizados como sinônimos, ocorrendo 

sobreposição de conceitos e confusão na interpretação (4). Somente a partir de 

1992, após a publicação dos conceitos de cada um destes termos, pode-se utilizar 

de forma adequada cada uma destas definições (3). 

Sepse refere-se à resposta do organismo à infecção, diagnosticada a partir 

de critérios clínicos e laboratoriais. Septicemia foi um termo utilizado para definir a 

presença de microorganismos ou toxinas no sangue; entretanto, passou a ser 

utilizado de forma confusa na literatura, sendo sugerido a não mais utilização 

deste termo (3). 

Bacteremia não é sinônimo de sepse; nem todos os pacientes que 

apresentam bacteremia apresentarão um quadro clínico compatível com sepse 

(4). A resposta clínica à ICS é variável e depende do patógeno e das condições do 

hospedeiro (6). São infecções com elevada morbidade e mortalidade (5,7) e 

podem se apresentar sob a forma de sepse em 75% dos casos, sepse severa em 

26% e choque séptico em 15% dos pacientes (4). 

As bacteremias podem ser classificadas como intermitentes ou contínuas. 

No caso das bacteremias intermitentes, a bactéria está presente no sangue por 
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alguns períodos, seguido por períodos não bacterêmicos. É o tipo mais frequente 

e está associada a infecções como pneumonia, infecção de trato urinário, 

meningite e osteomielite. Pode ocorrer após a manipulação de tecidos infectados, 

como drenagem de abscessos, ou após procedimentos que manipulam superfícies 

mucosas (cistoscopia, procedimentos dentários). As bacteremias contínuas 

acontecem em infecções endovasculares como endocardite ou aneurismas 

infectados (5,8). 

Pode-se ainda classificar as bacteremias de acordo com a origem da 

infecção. A infecção pode ser extravascular quando o foco infeccioso tem origem 

fora da corrente sanguínea, como em pneumonias ou infecções de trato urinário. A 

bacteremia é intravascular quando ocorre primariamente no sistema vascular, 

como em endocardites e infecções associadas a cateter central (5,8).   

De acordo com as definições de infecções nosocomiais publicadas pelo 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ICS é definida a partir da 

detecção de bactérias viáveis no sangue detectadas através de hemocultura 

positiva. O CDC também define as bacteremias entre primárias (quando não há 

um foco evidente de infecção) e secundárias (quando a bacteremia é secundária a 

um foco localizado de infecção) (5,9). 

O CDC determina critérios para o diagnóstico de bacteremia primária 

confirmada laboriatorialmente. Para bacteremia primária confirmada 

laboratorialmente é necessário pelo menos 1 de 2 critérios: 1) o paciente necessita 

de 1 ou mais amostras de hemoculturas positivas e o patógeno não deve estar 

relacionado à infecção em outro sítio; 2) o paciente deve apresentar pelo menos 
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um dos sinais e sintomas: febre (>38C), calafrios ou hipotensão e não dever-se a 

infecções em outro sítio,  e contaminantes de pele devem ser isolados em pelo 

menos 2 amostras em ocasiões diferentes. Há um critério específico para menores 

de 1 ano (9). 

 

2.2.2 Diagnóstico: 

O diagnóstico das ICS é realizado através da demonstração do crescimento 

de bactérias na cultura do sangue. A hemocultura é o método diagnóstico de 

escolha; todavia, para a correta interpretação dos resultados, é necessário um 

procedimento de coleta adequado com o objetivo de minimizar as chances de 

contaminação da amostra (10). 

Antes de realizar a preparação da pele, deve-se realizar a palpação da veia 

a ser puncionada. Caso haja necessidade de realizar novamente a palpação do 

vaso após a antissepsia, luvas estéreis devem ser utilizadas (10). A pele pode ser 

pré-preparada com álcool 70%; deve-se aguardar a pele estar totalmente seca 

para dar continuidade ao procedimento (10, 11). Clorexidina ou tintura de iodo 1 a 

2% podem ser utilizados após o álcool (8, 10, 12,13).  

Alguns estudos avaliaram qual o melhor antisséptico na coleta de 

hemoculturas. Povidona-iodo (PVP-I) necessita de 1,5 a 2 minutos para exercer 

seu efeito completo. A tintura de iodo necessita de 30 segundos. Em 2 estudos 

que compararam estes dois antissépticos, a tintura de iodo foi superior (10, 12). O 

menor tempo necessário para que a tintura de iodo exerça sua função antisséptica 
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foi apontado como um dos fatores associados à sua superioridade.  A clorexedina 

também se mostrou superior ao PVP-I (12). 

A especificidade da hemocultura está diretamente relacionada aos falsos-

positivos do método, sendo a contaminação das amostras a causa da grande 

maioria dos falsos-positivos. O mais frequente é a contaminação do sangue pela 

microbiota da pele do paciente, embora contaminação pela microbiota da pele do 

profissional que está coletando a hemocultura também seja possível (10). A 

antissepsia da pele não pode evitar por completo a contaminação, uma vez que 

até 20% das bactérias que colonizam a pele podem ser resistentes ao 

procedimento de antissepsia. Alguns microorganismos podem ser encontrados 

nas camadas mais profundas da pele, locais onde os antissépticos não podem 

exercer a sua função (10). 

O sangue deve ser inoculado nos frascos de hemocultura logo após a 

coleta. É recomendada antissepsia dos frascos antes da inoculação do sangue 

(10). Os índices de contaminação também são menores quando a coleta das 

culturas é realizada por uma equipe treinada e não por profissionais que não 

realizam este procedimento na rotina diária (10, 12). 

Punção venosa de 2 sítios distintos é o método de escolha para a coleta. 

Não há superioridade da punção arterial na positividade das amostras (11). A 

técnica de 2 agulhas, em que há troca da agulha usada na punção para a 

inoculação do sangue no frasco de cultura, parece ser superior à técnica de uma 

única agulha. O método de 2 agulhas foi desencorajado após o surgimento da 
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Aids devido ao maior risco de acidente punctório, mas várias instituições fazem 

uso desta técnica (10). 

A quantidade de microorganismos no sangue em geral é baixa (entre 1 a 10 

microorganismos/mL), e a probabilidade de crescimento na cultura é diretamente 

relacionada à quantidade de sangue coletada. A recomendação é a coleta de 

20mL de sangue para cada amostra. O número de culturas coletadas em 24 horas 

varia entre 2 e 3 amostras (11, 13).  

A coleta de apenas uma amostra de hemocultura deve ser evitada devido à 

dificuldade de interpretação de um resultado positivo com crescimento de um 

germe que pode corresponder à contaminação (11,13). A coleta de 2 a 3 amostras 

é capaz de detectar  90% a 99% das ICS, segundo estudos clássicos realizados 

na década de 70 por Washington et al e Weinstein et al  (11, 14, 15).  

Recentemente o número de amostras coletadas foi questionado após os 

resultados de um estudo na Mayo Clinic em que a coleta de 2 amostras 

apresentou uma sensibilidade de apenas 80% (foram excluídos pacientes com 

endocardite). Para uma capacidade de detecção maior que 99% seriam 

necessárias 4 amostras (15). Os mesmos resultados foram obtidos por Lee et al 

que verificou a detecção de 89,7% das bacteremias com 2 amostras e 98,2% com 

3 amostras, sendo necessário 4 amostras para a detecção de 99,8% das 

bacteremias (14). 

Estes achados foram surpreendentes em ambos os estudos. Uma das 

explicações foi a possibilidade de as bacteremias atuais apresentarem um número 

menor de microorganismos devido ao uso prévio de antimicrobianos (14). 
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A partir da década de 70, os métodos manuais foram substituídos por 

métodos automatizados que monitoram o crescimento de microorganismos a cada 

10 ou 20 minutos. Meios de cultura com reagentes e substâncias que inibem 

antibióticos e permitem o crescimento de alguns germes em especial podem ser 

utilizados de acordo com a suspeita clínica. O método de centrifugação e lise é 

superior para organismos de crescimento lento e intracelulares, como 

micobactérias e fungos dimórficos (13).  

O tempo de incubação das hemoculturas em geral é 5 dias. Prolongar o 

tempo de incubação pode aumentar a positividade para organismos fastidiosos e 

bactérias do grupo HACEK; porém, pode haver maior crescimento de bactérias 

contaminantes (11,13).   

A taxa de contaminação varia entre 0,6 e 6%. Alguns estudos sugerem que 

as taxas de contaminação estão aumentando, o que pode estar relacionado às 

melhores técnicas atuais que permitem a detecção de pequenas quantidades de 

microorganismos, o maior número de cateteres intravasculares e mudanças nas 

técnicas de coleta (com apenas uma agulha) (10). 

Para a correta interpretação do resultado de uma hemocultura, é 

necessário identificar a possibilidade de contaminação. A identificação do germe 

parece ser o preditor mais importante na diferenciação entre uma bacteremia 

verdadeira e o crescimento de um contaminante (10, 12). 

Em um estudo de 843 hemoculturas, algumas bactérias foram identificadas 

como contaminantes na maioria dos casos (espécies de coagulase-negativo, 

Corynebacterium spp., Bacilus spp., micrococus, Clostridium perfringes). Outros 
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germes foram associados como representantes de bacteremias verdadeiras na 

maioria dos casos (S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae, 

Candida albicans) (16). 

Staphylococcus coagulase-negativo são os principais contaminantes, mas 

também são causadores de ICS, especialmente associada a cateteres. Muitas 

vezes a infecção pode ser polimicrobiana policlonal, com diferentes espécies de 

coagulase-negativo. Bacteremias polimicrobianas podem ocorrer em 6 a 21% dos 

casos (10). 

Outro método para diferenciar contaminantes de patógenos verdadeiros na 

hemocultura é o número de amostras positivas. Se o crescimeto ocorreu em 

apenas 1 de 2 amostras coletadas, e o germe é frequentemente associado à 

colonização, a probabilidade de não corresponder à uma infecção é muito elevada 

(10, 12). O tempo de positividade também pode ser utilizado como uma forma de 

diferenciação: contaminantes tendem a apresentar um tempo maior para 

positividade, em geral com crescimento após 3 a 5 dias de incubação. A 

explicação seria o menor inóculo que as amostras contaminadas apresentam 

quando comparadas à quantidade de bactérias presentes em uma amostra com 

ICS (10, 12). 

A coleta de hemocultura do cateter central pode corresponder à 

colonização do cateter, contaminação ou infecção da corrente sanguínea. O valor 

preditivo positivo da cultura coletada de cateter é menor (10).   
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2.2.3 Epidemiologia 

 A incidência das infecções de corrente sanguínea vem aumentando de 

acordo com estudos que avaliaram bacteremias nosocomiais e comunitárias (7,17, 

18). Na coorte que acompanhou bacteremias durante 22 anos em Madri, a 

incidência passou de 16 para 31,2 episódios para 1000 admissões hospitalares 

(17). Dados provenientes de uma coorte realizada em Israel também mostram 

aumento de 39% na incidência de ICS (18).  

Todavia, este fato não é um consenso na literatura. Uma coorte italiana com 

740 episódios de bacteremias verificou a diminuição global da incidência (19), 

enquanto outros estudos tem mostrado uma incidência estável (20, 21). 

A etiologia das ICS vem mudando ao longo das últimas décadas. Até a 

década de 70, os bacilos Gram negativos eram responsáveis pela maioria das 

bacteremias, especialmente pelas infecções de origem hospitalar. A partir da 

década de 80, os Gram positivos passaram a ocupar lugar de destaque (22), 

sendo estes microorganismos os responsáveis pelo maior número de casos desde 

então (22, 23).  

Entretanto, não há um consenso na literatura sobre quais os 

microorganismos mais frequentemente associados com bacteremias atualmente. 

Diversos estudos têm mostrado ora o predomínio de bacilos Gram negativos, ora 

o predomínio de Gram positivos (Staphylococcus coagulase-negativo e S. aureus 

principalmente). O conhecimento da epidemiologia das ICS é importante para a 

escolha adequada da terapia antimicrobiana empírica, uma vez que este tipo de 
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infecção apresenta uma mortalidade elevada (20-60%), e o início precoce do 

tratamento adequado tem impacto significativo na evolução destes casos (6,7). 

Na coorte prospectiva apresentada por Rodríguez-Créixems et al, 27 419 

episódios de bacteremias foram avaliados por um período de 22 anos em Madri. 

Houve predomínio de Gram positivos durante todo o período do estudo (1985-

2006), porém com aumento da incidência de bacilos Gram negativos. Este estudo 

avaliou episódios de bacteremia em uma população não selecionada, o que incluiu 

pacientes provenientes da comunidade, neutropênicos, pacientes oncológicos e 

cirúrgicos. A incidência de Gram positivos aumentou de 66,8/100 000 habitantes 

para 138,3/100 000 habitantes; com relação aos Gram negativos, a incidência 

aumentou de 63,5 para 141,9 episódios por 100 000 habitantes (17). A coorte 

apresentada por Passerini et al que avaliou retrospectivamente as bacteremias na 

Itália por um período de 10 anos verificou resultados semelhantes com predomínio 

de Gram positivos (em especial S. coagulase- negativo) em 63% dos pacientes 

oncológicos (clínicos e cirúrgicos). E. coli foi o segundo germe mais frequente. No 

último ano do estudo, a incidência de Gram negativos foi superior à incidência dos 

Gram positivos. Não houve diferença entre as infecções relacionadas a cateter 

central (19). 

Outro estudo europeu que verificou a epidemiologia dos patógenos 

causadores de ICS, avaliou as bacteremias comunitárias e nosocomiais por um 

período de 1 ano em 20 hospitais da Itália. Os microorganismos Gram negativos 

foram mais prevalentes (47,4%); os germes mais comuns foram E. coli  (27,4%), 

S. aureus (14,9%) e Staphylococcus epidermidis (8,2%). Os Gram positivos 
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mantiveram a mesma proporção entre os episódios nosocomiais e comunitários, 

enquanto os Gram negativos foram mais comuns entre os episódios comunitários 

(24). Estes dados corroboram com outros estudo europeus que verificaram os 

Gram negativos como a etiologia mais comum em bacteremias (25, 26) e E. coli 

como o germe mais frequente. Marchaim et al também verificou o predomínio de 

Gram negativos em ICS nosocomiais e comunitárias em Israel (18). 

Dados provenientes do National Nosocomial Infections Surveilleance 

(NNIS) foram comparados em relação à etiologia das bacteremias. Dados que 

previamente não haviam sido publicados foram apresentados no artigo de Gaynes 

et al. Estes números mostraram um predomínio de Gram negativos em ICS de 

origem nosocomial em 1975, sendo  E.coli a bactéria mais frequente, seguida pelo 

S. aureus. Entre o período de 1986-2003, as bacteremias nosocomiais em 

unidades de terapia intensiva (UTI) tiveram os Gram positivos, em especial S. 

coagulase-negativo, como o principal agente etiológico. Desde a década de 80, os 

S. coagulase-negativos passaram a ser reconhecidos com patógenos importantes 

nas ICS (22,27). 

A maior utilização de cateteres vasculares e dispositivos invasivos, 

procedimentos cirúrgicos, profilaxia com quinolonas em algumas populações, e o 

maior número de quimioterapias e consequentemente mucosites são os fatores 

relacionados com o predomínio de Gram positivos nestes estudos (17, 27).  

Todavia, outros estudos americanos obtiveram resultados diferentes. Na 

coorte de Albrecht et al, bacteremias nosocomiais primárias foram avaliadas entre 

1996 e 2003. Houve um aumento na proporção de Gram negativos e uma 
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diminuição de S. aureus e S. coagulase-negativo, embora este último germe ainda 

tenha permanecido como o mais comum em todo o período do estudo. Entre os 

pacientes com cateter central, manteve-se a mesma proporção (a maioria dos 

pacientes desta coorte tinha cateter central). Os cateteres triplo lúmen utilizados 

naquela instituição eram medicados com sulfadiazina de prata e clorexedina no 

intuito de inibir o crescimento de microorganismos, em especial Gram positivos. 

Não houve diferença na análise de subgrupo dos pacientes com cateteres do tipo 

triplo lúmen. Este estudo não incluiu bacteremias provenientes da comunidade, o 

que poderia aumentar ainda mais a proporção de Gram negativos devido às 

infecções de trato urinário (22). 

No estudo publicado recentemente com dados do SENTRY referentes à 

América Latina, Gram negativos são os mais frequentes em bacteremias. E. coli e 

S.aureus são os germes mais comuns (28).  

Dados provenientes do Brasil também verificaram o predomínio de Gram 

negativos em bacteremias nosocomiais. Na coorte multicêntrica que avaliou 2 563 

ICS nosocomiais (incluindo pacientes menores de 16 anos), os bacilos Gram 

negativos foram mais frequentes (58%). Os microorganismos mais comuns foram 

S. aureus (15,4%), S. coagulase-negativo (13,4%), Klebsiella spp (13,2%), 

Acinetobacter spp (12,5%) e Pseudomonas spp (8,9%). S aureus e Klebsiella spp. 

foram mais comuns nas enfermarias. Dois hospitais universitários de Porto Alegre 

participaram desta coorte (29). Em outra coorte que avaliou bacteremias de 

pacientes internados em UTI, 1 121 episódios foram avaliados; bacilos Gram 
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negativos foram mais comuns (49%) com aumento na sua incidência durante os 5 

anos de estudo, enquanto houve diminuição na incidência de Gram positivos (21).   

Na coorte prospectiva de Velasco e colaboradores no Hospital do Câncer 

no Rio de Janeiro, 112 episódios de ICS foram avaliados com predomínio de 

bacilos Gram negativos (62%), sendo Enterobacter spp o germe mais comum. S. 

coagulase-negativo foi o segundo germe mais frequente. Não houve diferença 

entre os pacientes com cateter central (30). Outro estudo brasileiro prospectivo 

realizado em um hospital terciário em Maceió, 143 pacientes com ICS foram 

avaliados. Infecção comunitária correspondeu a 68% das bacteremias; S. 

coagulase-negativo (25,9%) e S. aureus (21%) foram os germes mais frequentes, 

sendo Klebsiella pneumoniae (14%) a enterobactéria mais frequente (31).  No 

estudo de Ribas et al em Minas Gerais, dentre as 153 bacteremias incluídas na 

coorte, 66% corresponderam a Gram positivos, com predominância de S. aureus 

(32). 

Portanto, os dados referentes à microbiologia das ICS apresentam uma 

variabilidade considerável de acordo com a região e com a população estudada. 

Alguns estudos demonstram diferentes etiologias de acordo com a origem da 

infecção. A etiologia das bacteremias de origem comunitária apresenta maior 

contribuição de bacilos Gram negativos, especialmente devido às infecções de 

trato urinário em que as enterobactérias tem um papel importante (24), enquanto 

as infecções associadas aos cuidados de saúde (healthcare-associated) e as 

infecções nosocomiais apresentam predomínio de S. aureus (33,34). Em uma 

coorte canadense que avaliou 2785 episódios de bacteremias comunitárias, E.  
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coli foi o germe mais comum, seguido por S. aureus e Streptococcus pneumoniae 

(20).  

A importância da definição do local onde ocorreu a infecção foi verificada no 

estudo de Al-Hasan e colaboradores que avaliou a epidemiologia das bacteremias 

associadas aos cuidados de saúde (healthcare-associated) e bacteremias 

comunitárias. A coorte incluiu 733 episódios de ICS; 41,7% foram associadas aos 

cuidados de saúde. E. coli foi o germe mais comum em ambos os grupos, porém 

mais frequente entre as infecções comunitárias, assim como infecção de trato 

urinário como foco primário da bacteremia. Infecções associadas a cateter e de 

trato respiratório foram mais frequentes nas infecções associadas aos cuidados de 

saúde. Germes produtores de beta-lactamase AmpC (Enterobacter spp., 

Citrobacter spp. e Serratia spp.) e Pseudomonas aeruginosa foram mais comuns 

em infecções associadas ao cuidados de saúde (35). Rodríguez-Baño et al 

verificou resultados semelhantes (26).   

 

2.3  Infecção da corrente sanguínea causada por Enterobacteriaceae 

 

2.3.1 Epidemiologia: 

Entre as bacteremias causadas por Gram negativos, E. coli é o germe mais 

comum (17, 19, 20, 24, 25, 34). Entre as ICS causadas por enterobactérias, os 

germes mais frequentes são E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia 

spp (20, 21,22,29). Há variação na prevalência e incidência de acordo com a 

população estudada, sendo que, em bacteremias comunitárias, verifica-se maior 
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número de infecções por E. coli. Em infecções nosocomiais, verifica-se maior 

número de infecções por Enterobacter spp. Infecções por Klebsiella spp. são 

igualmente frequentes em ambas as populações (20, 21, 22, 27, 29, 39). 

Pacientes internados na UTI representam uma população diferente; 

apresentam maior risco de apresentar infecções nosocomiais em relação aos 

pacientes internados em enfermarias. A incidência de bacteremia nosocomial 

pode variar de 1 a 6%, excedendo o que se observa em pacientes não internados 

em UTI (0,65%). Pacientes internados em UTI podem representar até 34% de 

todas as bacteremias por Gram negativos nosocomiais (40). 

Na coorte que avaliou pacientes com bacteremia por Gram negativos 

internados em UTI, os germes mais frequentes foram Enterobacter spp e 

Pseudomonas aeruginosa (22,2%), Klebsiella pneumoniae (17,8%), E.coli (15,6%) 

e Serratia marcenscens (11%) (40). 

Em relação à fonte da bacteremia, também há diferença de acordo com a 

população estudada. Em pacientes moradores de casas de repousos, infecção de 

trato urinário foi o foco mais frequente (83%), sendo E. coli e Proteus mirabilis os 

microorganismos mais comuns. Trato gastrointestinal (9%) e trato respiratório 

(4%) também foram focos de bacteremia neste estudo (41). 

Nas bacteremias comunitárias, foco urinário permanece como a principal 

fonte das bacteremias, sendo significativamente mais comum em pacientes idosos 

(42). 
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Na coorte retrospectiva que avaliou bacteremias por E. coli, foco urinário foi 

o mais comum (56,6%), seguido por infecções do trato biliar (16,6%), causa 

desconhecida (12,9%), foco intra-abdominal (5,4%) e trato respiratório (1,4%). A 

maioria dos pacientes (78,4%) deste estudo apresentava idade superior a 65 anos 

e a grande maioria das infecções era comunitária (90%), demonstrando o 

predomínio da E. coli nas infecções provenientes da comunidade (43).  

O estudo de Sligl et al avaliou a fonte da ICS especificamente em UTI. O 

foco infeccioso primário mais frequente foi o trato respiratório inferior (48,9%), 

seguido por infecção associada a cateter (22,2%), infecção de sítio cirúrgico 

(15,6%) e infecção urinária (2,2%) (40). 

Em relação às bacteremias associadas à cateter central, Marcos e 

colaboradores avaliaram de forma prospectiva estas infecções em pacientes com 

cateteres não tunelizados. Houve predominio de Gram positivos (68,6%) durante 

todo o estudo, porém com aumento significativo de infecções por Gram negativos 

(4,3% em 1991 a 40,23% em 2007-2008). Entre os Gram positivos, S. coagulase-

negativo foi o germe mais frequente, enquanto entre os Gram negativos, 

Pseudomonas aeruginosa (7,1%), Klebsiella spp. (5%) e E. coli (3,6%) foram os 3 

microorganismos mais comuns (44).  

Estima-se que cerca de 15% dos pacientes com infecção urinária 

apresentem bacteremia no momento do diagnóstico. Al-Hasan et al avaliou as ICS 

de origem urinária em uma coorte populacional que incluiu 542 bacteremias. E. 

coli foi responsável por 75% dos episódios de bacteremia; embora tenha sido o 

germe mais comum em todos os cenários, foi mais frequente nas infecções 
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comunitárias (81%) em relação às infecções associadas aos cuidados de saúde 

(66%) e nosocomiais (68%). Proteus mirabilis esteve presente apenas em 

pacientes com idade superior a 40 anos. Klebsiella oxytoca foi mais frequente em 

homens. Embora a coorte tenha incluído pacientes menores de 18 anos, a média 

de idade foi 71 anos e 65,1% eram mulheres (45). 

Em relação à bacteremia com foco primário no trato biliar, a coorte 

prospectiva de Soriano et al, identificou 1303 pacientes com bacteremia biliar no 

período de 1991 e 2010. As doenças do trato biliar mais frequentes foram 

colelitíase e neoplasia. E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa e 

Enterococcus spp. foram os microorganismos mais comuns, sendo que os dois 

últimos germes  foram mais frequentes em infecções nosocomiais; 33% das 

infecções eram nosocomiais, e 15% das ICS foram polimicrobianas (46). 

A coorte que avaliou as ICS por Enterobacter spp. no período de 1997 a 

2007 encontrou 38 episódios de infecção monomicrobiana. A espécie mais comum 

foi Enterobacter cloacae e a maioria das infecções foram associadas aos cuidados 

de saúde (58%) ou nosocomial (21%). O trato urinário foi a fonte mais comum 

(47).  

Existem alguns dados referentes à variação da temperatura e mudanças na 

incidência de ICS. Na coorte de Eber et al, 132 hospitais americanos participaram 

analisando as bacteremias nosocomiais no período de 1999 a 2006. As 

bacteremias causadas por Gram negativos foram mais frequentes nos meses de 

verão; houve um aumento de 12,2% nas infecções por E. coli, 28,6% nas 
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infecções por K. pneumoniae, e 28,1% e 51,8%  nas infecções por P. aeruginosa e 

Acinetobacter spp. respectivamente (36). 

Al-Hasan et al verificou variação na incidência de bacteremias por E. coli 

durante o período de 1998 a 2007. A incidência aumentou de 37,1% para 51,8% 

nos 4 meses mais quentes do ano; para cada 5,5ºC, houve um aumento de 7% na 

incidência (37). Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Chazan 

et al no Norte de Israel (38). As causas para tal variação não estão completamente 

elucidadas, mas acredita-se que ocorra aumento na replicação da bactéria no 

ambiente e  maior colonização das pessoas (36, 37, 38).  

Diferenças regionais no espectro de infecções causadas por Klebsiella 

pneumoniae tem sido descritas. Na Ásia e África do Sul, uma síndrome 

caracterizada por abscesso hepático, bacteremia, meningite e endolftalmite tem 

sido descrita. Trata-se de uma infecção comunitária associada a cepas mucóides 

mais frequente em pacientes diabéticos pouco descrita em países da Europa ou 

Américas (48). 

 

2.3.2 Fatores de Risco: 

A presença de comorbidades entre os pacientes que desenvolvem ICS é 

muito comum; alguns estudos demonstram que 69% dos pacientes apresentam 

pelo menos uma comorbidade (49). As condições que mais frequentemente 

associam-se às bacteremias por Enterobacteriaceae são descritas abaixo. 
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Pacientes idosos apresentam maior risco de apresentar sepse e 

bacteremia. De acordo com o estudo de Martin et al, o risco de sepse é 13 vezes 

maior em indivíduos com idade superior a 65 anos se comparado a adultos jovens 

(4,50). De acordo com o mesmo estudo, pacientes idosos apresentaram infecção 

por Gram negativo mais frequentemente que os pacientes jovens (50). No estudo 

que avaliou dados do SENTRY, entre as 12.558 ICS comunitárias, E. coli foi mais 

comum nos extremos de idade (maiores de 65 anos e menores de 1 ano), 

diferentemente das bacteremias em pacientes entre 6 e 64 anos em que S. aureus 

foi o germe mais comum (51). No estudo que avaliou bacteremias por 

Enterobacter spp., a incidência apresentou um aumento linear de acordo com a 

idade (47); esta mesma observação foi verificada no estudo de Marchaim et al em 

que dois terços das bacteremias ocorreram em pacientes com idade superior a 70 

anos (18). Outros estudos também apontam idade como fator de risco para 

bacteremia (6, 20, 46) 

No estudo caso-controle que avaliou diabete (DM) como fator de risco para 

bacteremia por Enterobacteriaceae, entre as 1317 bacteremias, DM apresentou 

Odds ratio (OR) 2,9 (IC 95% 2,4-3,4). Bacteremia por E. coli apresentou OR 3,0 e 

Klebsiella spp., OR 2,2. O estudo também mostrou pior desfecho entre os 

pacientes diabéticos, concluindo que DM constitui fator de risco e fator prognóstico 

para bacteremias adquiridas na comunidade. Bacteremias por Gram negativos 

foram mais frequentes em pacientes diabéticos em relação aos pacientes não 

diabéticos (25,8/1000 admissões e 5,8/1000 admissões P <0,001), sendo que 

infecção urinária e E. coli foram a fonte e o microorganismo mais comuns 
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respectivamente. Klebsiella spp. também foi mais frequente em pacientes 

diabéticos (52).  

Neutropenia após quimioterapia é descrita como fator de risco para ICS. 

Aproximadamente 30% dos episódios de neutropenia febril acompanham-se de 

bacteremia. A incidência de Gram positivos vem aumentando nas últimas décadas 

(53); todavia, alguns estudos mostram predomínio de Gram negativos em alguns 

centros (54), enquanto outros estudos mostram uma incidência muito parecida 

entre Gram positivos e Gram negativos (55). O estudo de Kanafani et al verificou 

as principais neoplasias associadas com neutropenia febril e bacteremia: linfoma 

(42,4%), leucemia (34,5%) e neoplasia de órgãos sólidos (16,4%) (56). 

O risco de apresentar bacteremia pode estar relacionado à neutropenia 

após o uso de quimioterápicos, assim como pode estar relacionado à doença 

hematológica de base. A própria doença pode alterar os mecanismos imunes e 

estar relacionada ao maior risco de infecção, como foi demonstrado no estudo que 

avaliou 1666 pacientes com malignidades hematológicas em que apenas 31% dos 

pacientes apresentavam neutropenia no momento da ICS (57). Velasco e 

colaboradores também obtiveram o mesmo resultado avaliando bacteremias em 

neoplasias hematológicas e neoplasias de órgãos sólidos (58). Neoplasias em 

geral também são descritas como fator de risco para bacteremias (20, 29, 42, 59). 

Bacteremia em transplante de órgãos sólidos tem sido associada à elevada 

morbidade e mortalidade; a incidência pode variar de 5% em transplantes renais a 

30% em transplantes hepáticos (60). Outros estudos tem verificado maior risco de 

bacteremia por Gram negativos em pacientes com transplante de órgãos sólidos 
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(20, 34, 59, 61). Transplante de células hematopoiéticas também está associado 

ao maior risco de bacteremia por Gram negativos (61). 

Pacientes em hemodiálise são considerados de risco para diversas 

complicações infecciosas, incluindo bacteremias (20). Acredita-se que a 

necessidade de acesso vascular possa explicar em parte esta suscetibilidade (62). 

Alguns estudos demonstraram associação entre insuficiência renal crônica e 

bacteremia (20,42).  Todavia, no estudo de James et al, insuficiência renal crônica 

sem necessidade de diálise também mostrou-se como fator de risco para 

bacteremias, incluindo microorganismos Gram positivos e Gram negativos (63). 

Pacientes com cirrose apresentaram maior risco de bateremia por bacilo 

Gram negativo (61), inclusive ICS  sem foco identificável como evidenciado  no 

estudo de Soriano et al. Translocação bacteriana proveniente da microbiota 

intestinal é o mecanismo proposto na patogênese destas infecções (25). Etilismo, 

fator de risco classicamente associado à infecção por Klebsiella, também foi 

associado à bacteremia por E. coli (20). Hipoalbuminemia (albumina menor que 

3g/dL) é relatada também (61, 64). 

Com o aumento progressivo das infecções por germes multirresistentes, 

diversos estudos passaram a avaliar fatores de risco associados à infecção por 

enterobactérias resistentes. 

Transplante de órgão sólido, infecção de origem nosocomial, uso de beta-

lactâmico prévio (em especial oximino beta-lactâmicos), apresentação com 

choque séptico e presença de cateter urinário foram apontados como fatores de 

risco para o desenvolvimento de bacteremias por ESBL (59, 65, 66). Fatores de 
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risco para bacteremia comunitária por ESBL também foram avaliados; uso prévio 

de fluorquinolonas, cateter urinário, associação aos cuidados de saúde 

(healthcare-associated) foram verificados em um estudo caso-controle (67). 

 

2.3.3 Resistência aos antimicrobianos: 

O tratamento de infecções causadas pela família Enterobacteriaceae pode 

ser muito complexo devido à existência de vários mecanismos de resistência. A 

resistência bacteriana pode causar atraso na instituição da terapia adequada. 

Tanto a resistência antimicrobiana como o atraso para o início do tratamento 

adequado são considerados preditores independentes de aumento de mortalidade 

em bacteremias por enterobactérias (66, 68). 

Os principais mecanismos de resistência incluem beta-lactamases de 

espectro estendido (ESBL), AmpC beta-lactamases, carbapenemases, assim 

como mecanismos não enzimáticos como perda de porina, bomba de efluxo e 

alteração do sítio de ligação do antimicrobiano (69,70, 71). 

 

2.3.4 Tratamento: 

Não há estudos randomizados e controlados que tenham avaliado a 

eficácia dos antimicrobianos no tratamento das bacteremias por enterobactérias. 

Devido à elevada mortalidade, recomenda-se início precoce de terapia 

antimicrobiana (72). Pode-se dividir o tratamento entre tratamento empírico e 

definitivo. 
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O tratamento empírico é a terapia iniciada sem o conhecimento do 

resultado da cultura. É baseado na avaliação clínica (na definição da fonte 

primária da bacteremia), na epidemiologia local (incidência de germes multidroga 

resistentes (MDR)) e na história médica pregressa (infecções prévias). Avaliação 

dos fatores de risco para multirresistência também devem ser realizada 

(comorbidades, imunossupressão) (73). Terapia antimicrobiana definitiva é o 

tratamento direcionado pelo resultado da cultura.  

Os beta-lactâmicos são os antimicrobianos mais utilizados no tratamento de 

ICS causadas por Gram negativos e enterobactérias. Cefalosporinas de 3ª e 4 ª 

geração, assim como piperacilina-tazobactam são antibióticos de amplo espectro, 

oferecendo uma cobertura ampla, sendo adequados para tratamento empírico. 

Carbapenêmicos são os antibióticos de escolha no caso de multirresistência, 

incluindo produtores de ESBL e AmpC (73).  

Aminoglicosídeos, drogas classicamente utilizadas no tratamento de 

infecções por Gram negativos, parecem ser menos efetivas em monoterapia para 

bacteremias de fonte não urinária quando comparadas a beta-lactâmicos (74). A 

utilização em terapia combinada com beta-lactâmicos mostrou-se sem benefício 

em mortalidade e com maior incidência de efeitos adeversos (75,76). 

 

2.3.5 Mortalidade: 

Bacteremia por bacilo Gram negativo é considerada uma infecção grave 

que requer manejo imediato com terapia antimicrobiana e medidas de suporte; tais 
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medidas são associadas com redução da mortalidade, especialmente em 

pacientes com sepse (72). 

A mortalidade em ICS causada por enterobactérias tem sido avaliada em 

diversos estudos de coorte e séries de casos. De uma forma geral, pode-se 

afirmar que a mortalidade varia entre 15 e 55%. Há diferença na forma em que 

cada estudo avaliou a mortalidade, seja mortalidade intra-hospitalar, mortalidade 

em 14 ou 30 dias ou mortalidade dentro de 7 dias do diagnóstico da bacteremia.  

Estudos que avaliaram bacteremia de origem comunitária verificaram 

mortalidade em torno de 14% (20, 42, 25). No estudo que avaliou bacteremias de 

origem comunitária, mas com sepse severa e choque séptico admitidas em UTI, a 

mortalidade foi 34,4% e 41,9% respectivamente (64). Bacteremias de origem 

nosocomial apresentaram mortalidade em torno de 25-30% (30, 39,49). Coortes 

com bacteremias nosocomiais e comunitárias apresentaram maior variação (19-

40%) devido à população mais heterogênea (29, 61, 21). A mortalidade em 

infecções que ocorreram em UTI pode alcançar até 53% (40). 

Em bacteremias causadas por microorganismos multirresistentes, a 

mortalidade em infecções por germes produtores de ESBL variou entre 22 e 35%, 

e entre microorganismos resistentes aos carbapenêmicos, 49 e 58% (77, 78, 79). 

 

2.3.6 Fatores Prognósticos:  

Diversas condições são associadas com aumento de mortalidade em 

bacteremias.  
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- Idade: 

Pacientes mais idosos apresentam maior risco de desenvolver sepse e 

bacteremia por Gram negativos (4, 20, 50). No estudo de Martin et al que avaliou o 

impacto da idade em pacientes idosos com sepse durante um período de 24 anos, 

idade foi um fator independentemente associado com mortalidade na análise 

multivariada (50). Na coorte de Laupland e colaboradores, 2368 bacteremias por 

E. coli foram avaliadas, e a idade foi um fator independente associado à maior 

mortalidade (20). Outros estudos também apontam idade como fator prognóstico 

(21,77). 

- Severidade da apresentação: 

Pacientes com bacteremia podem apresentar um grande espectro de 

manifestações clínicas. Alguns pacientes desenvolvem sepse ou choque séptico, 

enquanto outros apresentam apenas manifestações clínicas relacionadas à 

infecção de base. Diversos estudos avaliaram a relação entre clínica e 

mortalidade, verificando se a gravidade apresentaria uma relação direta com o 

desfecho. 

Para uma avaliação objetiva, alguns índices são utilizados. O escore de 

bacteremia de Pitt (anexo 1) avalia apenas variáveis clínicas, sem necessidade de 

parâmetros laboratoriais. Tem sido utilizado para avaliação da severidade 

apresentação da bacteremia há muitos anos (78, 79) e em estudos que avaliaram 

a evolução em bacteremias por S. aureus, S. pneumoniae além de 

Enterobacteriaceae (80, 81, 82). Trata-se, portanto, de um sistema de avaliação 

quanto ao prognóstico para bacteremias em geral, independente da etiologia 
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microbiológica. Avalia temperatura axilar, hipotensão e necessidade de 

vasopressor, necessidade de ventilação mecânica, parada cardíaca e nível de 

consciência. 

Diversos estudos tem verificado maior mortalidade em pacientes que se 

apresentam com maiores escores de Pitt. O estudo de Lee et al avaliou o 

desfecho de pacientes bacterêmicos (E. coli e Klebsiella spp. germes mais 

comuns) admitidos na emergência de um hospital geral durante um período de 18 

meses. Foram analisados 454 episódios de bacteremia. Escore de Pitt maior ou 

igual a 4 foi associado com maior mortalidade. Escore de Pitt > 4 (OR 11,16 IC 

95% 4,98 – 24,9) apresentou maior risco de morte se comparado às outras 

variáveis,  incluindo terapia inapropriada (OR 2,26) (83). 

Em uma coorte prospectiva multicêntrica publicada recentemente, 801 

episódios de bacteremia foram avaliados quanto à mortalidade. Escore de Pitt > 3 

foi associado com maior mortalidade (84). O estudo de Bem-David et al também 

verificou escore de Pitt como preditor independente de mortalidade (85), assim 

como o estudo de Rodríguez-Baño (66) 

Além do escore de Pitt, o APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation) também tem sido utilizado na avaliação clínica das ICS. O APACHE II 

é um instrumento que avalia a doença aguda, através de parâmetros clínicos e 

laboratoriais, além das comorbidades. É utilizado com muita frequencia em UTI e 

em pacientes com sepse. Foi comparado ao escore de Pitt no estudo de Rhee et 

al; este estudo tinha como objetivo comparar os dois instrumentos em pacientes 

com sepse (também avaliou o Charlson). Foi um estudo retrospectivo. APACHE II 
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e o Pitt foram associados à maior mortalidade nestes pacientes com sepse. O 

escore de Pitt mostrou-se correlacionar-se de forma significativa com o APACHE 

II, sendo que o Pitt poderia substituir o APACHE na predição de mortalidade (86). 

Este estudo também discute a dificuldade em calcular o APACHE II, pois é 

um instrumento que utiliza parâmetros laboratoriais (como a gasometria arterial) 

que muitas vezes não estão disponíveis para todos os pacientes. Além disso, na 

avaliação da oxigenação, é necessário realizar alguns cálculos. Tanto na prática 

clínica diária, quanto em estudos retrospectivos, o escore de Pitt apresenta uma 

execução mais simples (86). 

No estudo de Artero e colaboradores avaliou pacientes com bacteremias de 

origem comunitária (E. coli germe mais comum), mas com necessidade de 

internação em UTI devido à sepse severa ou choque séptico. O escore APACHE II 

foi associado à maior mortalidade na análise multivariada (64). 

O estudo de Blot et al avaliou uma população diferente: pacientes com 

bacteremia por Gram negativos nosocomial e adquirida em UTI. E. coli e 

Enterobacter spp. foram os microorganismos mais comuns. APACHE II foi 

associado com maior mortalidade (77). Entre os pacientes com bacteremia por 

Gram negativos resistentes (resistência à cefalosporina de 3ª geração, P. 

aeruginosa resistente à piperacilina, ceftazidima, ciprofloxacino e imipenem), 

APACHE II também mostrou ser um fator prognóstico associado com aumento de 

mortalidade (87). 

Além destes sistemas de pontuação, algumas apresentações clínicas 

mostraram-se associadas à maior mortalidade. No estudo de  Weinstein e 
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colaboradores, 1225 episódios de bacteremias foram avaliados quanto à 

epidemiologia, manifestações clínicas e desfecho.  A presença de hipotensão 

(pressão arterial sistólica abaixo de 90 mmHg) foi associada à maior mortalidade 

(34). Choque também foi preditor de mortalidade na coorte que avaliou ICS 

comunitárias durante 4 anos; a presença de choque associou-se com OR 3,7 (42). 

Outros 3 estudos do encontraram o mesmo resultado (43, 65, 88). 

Ausência de febre foi verificado como preditor de mortalidade em 3 estudos 

(25,34, 42). Necessidade de suporte ventilatório também é descrito em outros 2 

estudos (30, 49). 

- Comorbidades: 

Doenças crônicas tem um impacto sobre a evolução de um paciente que é 

acometido por uma doença aguda. Uma das formas de avaliar o impacto que as 

comorbidades podem ter sobre a evolução de uma doença é através do Índice de 

Charlson (anexo 2). Este índice avalia e quantifica o risco de morte devido às 

comorbidades (89). Vários estudos tem correlacionado o escore de Charlson com 

maior mortalidade em pacientes com sepse ou bacteremias. 

Charlson foi comparado ao APACHE II (a parte de avaliação de doenças 

crônicas) na predição de mortalidade em pacientes sépticos em UTI. Ambos foram 

associados à maior mortalidade (86). 

Na coorte de Retamar et al que avaliou bacteremias em geral, pacientes 

com Charlson maior ou igual a 2 apresentaram maior mortalidade (84). Outros 

estudos também verificaram a mesma associação (43, 85, 88). 
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Além da avaliação pelo Índice de Charlson, algumas comorbidades também 

se associaram com maior mortalidade: diabetes (52) e HIV (34). Cirrose 

apresentou OR 2,11, sendo que Klebsiella pneumoniae foi mais comum neste 

grupo de pacientes se comparado ao grupo sem cirrose (90).  

- Foco da infecção primária: 

Alguns estudos verificaram que a mortalidade pode ser maior de acordo 

com o foco da infecção que origina a bacteremia. Em geral, foco urinário tem sido 

relacionado com melhor prognóstico (20). Pneumonia e infecções intra-abdominais 

são considerados focos com pior prognóstico (41, 42, 77). 

- Resistência antimicrobiana: 

A mortalidade em infecções por Enterobacteriaceae multirresistente foi 

avaliada em alguns estudos. 

No estudo de Ortega et al que avaliou 4758 bacteremias por E. coli, 4% 

(211episódios) eram produtores de ESBL. Terapia empírica inapropriada foi 

associada à maior mortalidade (OR 4,83 IC 95%: 3,48-6,71). Tratamento empírico 

inapropriado foi mais frequente no grupo ESBL (52%, P<0,001). Não houve 

relação entre mortalidade e ICS devido à presença de ESBL. O estudo considerou 

mortalidade relacionada à bacteremia apenas as mortes dentro de 7 dias do 

diagnóstico da bacteremia (65). 

O estudo de Peralta e colaboradores avaliou 663 bacteremias por E. coli e 

comparou mortalidade entre E. coli MDR (ESBL, hiperprodução de AmpC, 

resistência a 3 antibióticos de amplo espectro) e não-MDR. A mortalidade foi 
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significativamente maior no grupo MDR (RR 3,31 P<0,001) e nas bacteremias por 

E. coli ESBL (RR3,64 P<0,001). A frequencia do tratamento antimicrobiano 

empírico adequado foi significativamente menor nos pacientes com infecções 

multirresistentes e no grupo ESBL. A mortalidade foi maior nos pacientes que 

receberam terapia inapropriada (RR 2,26 P=0,005 IC 95% 1,38-3,71). O estudo 

também mostrou uma relação entre mortalidade e resistência, de acordo com o 

número de antimicrobianos resistentes (88).    

Resultados semelhantes foram verificados em uma metanálise que avaliou 

bacteremia por Enterobacteriaceae ESBL (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.). 

Houve aumento significativo da mortalidade nas infecções produtoras de ESBL 

(RR 1,85 P<0,001 IC95%:1,39-2,47). Também houve associação com maior 

atraso no início da terapia adequada (RR 5,56 P<0,001) (68). Esta metanálise 

incluiu 16 estudos; apenas um estudo foi controlado para fatores confundidores; 

alguns estudos não encontraram maior mortalidade nas infecções por ESBL; 

todavia, estes estudos não apresentavam poder para detectar este desfecho 

segundo a discussão dos autores, da mesma forma que o estudo de Rodriguez-

Baño e colaboradores na avaliação de E. coli ESBL (66). 

Com relação à Klebsiella ESBL, os mesmos resultados foram encontrados. 

Dentre 910 episódios de bacteremia causados por Klebsiella spp., 112 foram 

causados por cepas resistentes à cefotaxima; 96 eram produtoras de ESBL.  A 

mortalidade foi superior no grupo que recebeu terapia inapropriada (P=0,05), e no 

grupo resistente à cefotaxima, embora com P=0,2 (59). 
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Bacteremia por Klebsiella spp. resistente à carbapenêmicos foi avaliada em 

um estudo retrospectivo que comparou a evolução de cepas multissensíveis, 

ESBL e carbapenêmico-resistentes. A mortalidade hospitalar em 14 dias foi 

superior no grupo com resistência a carbapenêmico (69%) e no grupo ESBL (39%) 

quando comparadas ao grupo multissensível (24% P<0,001). A resistência a 

carbapenêmico foi um fator independente associado à mortalidade, o que não foi 

verificado para a presença de ESBL.  Escore de Pitt também foi uma fator 

independente, podendo-se observar maiores escores no grupo carbapenêmico-

resistente (escore 4) e ESBL (escore 3). Terapia inadequada foi significativo 

apenas na análise univariada; foi considerado inicialmente como um confundidor, 

o que é questionável segundo alguns autores (91), já que a instituição de terapia 

antimicrobiana adequada é uma dificuldade inerente ao problema da 

multirresistência. Porém, não houve modificação nos resultados quando a 

regressão logística foi realizada com e sem os dados de terapia inadequada (85). 

O estudo caso-controle de Patel et al também evidenciou maior mortalidade 

hospitalar em pacientes com Klebsiella  spp resistente a carbapenêmicos (48% em 

carbapenêmicos sensíveis versus 20% em carbapenêmicos resistentes P<0,001). 

Atraso no início de terapia adequada não teve impacto sobre a mortalidade (92). 

No estudo que avaliou a evolução de bacteremia por Klebsiella spp. 

carbapenêmico-resistente, na comparação dos pacientes que sobreviveram com 

os pacientes que morreram, a mortalidade foi similar e independente do 

tratamento escolhido e do tempo para iniciar a terapia adequada (93).  
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Em relação à AmpC beta-lactamase, tanto os fatores de risco como a 

evolução e mortalidade não parecem diferir das bacteremias causadas por ESBL 

(94, 95). 

Avaliar a mortalidade em infecções multirresistentes pode ser complexo. A 

maior mortalidade pode ocorrer devido à maior virulência do germe, relacionando-

se a apresentações mais graves (choque séptico), ou devido ao atraso na 

instituição de terapia apropriada (dificuldade na escolha do antimicrobiano). No 

caso das bacteremias por ESBL, a terapia inapropriada seria o principal fator 

associado à mortalidade, e não apenas a presença do microorganismo resistente. 

(65). Já nas infecções carbapenêmico-resistentes, a resistência ao carbapenêmico 

parece ser um fator independente associado à mortalidade (85, 92). 

- Terapia antimicrobiana inadequada: 

No ano 2000, Ibrahim e colaboradores publicaram uma coorte prospectiva 

de pacientes com bacteremia e internação na UTI em que a terapia antimicrobiana 

inadequada apresentou mortalidade hospitalar de 61,9%, estatisticamente 

significativa se comparada aos pacientes com terapia adequada (28,4% RR 2,18 

P<0,001). Os microorganismos que foram tratados mais frequentemente de forma 

inapropriada foram Candida spp. e Enterococcus com resistência à vancomicina. 

Os fatores associados à prescrição inadequada foram bacteremia por Candida 

spp.,  uso de antimicrobianos na mesma internação, cateter central com longa 

permanência e hipoalbuminemia (96). Há mais de uma década, portanto, discute-

se sobre o pior prognóstico de pacientes que recebem terapia inadequada. A 

resistência antimicrobiana correlaciona-se diretamente com estas prescrições.   
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O estudo retrospectivo de Kang et al avaliou 286 bacteremias por bacilos 

Gram negativos resistentes; o objetivo do estudo foi avaliar o impacto da terapia 

inapropriada; 52,8% dos pacientes receberam terapia antimicrobiana empírica 

inapropriada. P. aeruginosa foi mais frequente no grupo da terapia inapropriada e 

foi fator prognóstico independente para mortalidade. Neste estudo, terapia 

apropriada incluia, além de pelo menos um antibiótico com sensibilidade in vitro, 

administração do antimicrobiano nas primeiras 24 horas da bacteremia. A 

mortalidade no grupo da terapia inapropriada foi 38,4%, enquanto no grupo da 

terapia apropriada, 27,4% (P=0,049). Na análise multivariada, preditores 

independentes foram maior escore de APACHE II, choque séptico e foco pulmonar 

e abdominal; apesar de ter apresentado significância da análise univariada, terapia 

inapropriada não foi significativa na regressão logística (OR 2,08 P=0,102). No 

subgrupo de pacientes com bacteremia com foco de alto risco (abdominal e 

pulmonar), terapia inapropriada foi um fator independente para mortalidade (87). 

O estudo de Kang também demonstrou que em pacientes com fontes de 

baixo risco (cateter, foco urinário e biliar) não houve impacto da terapia 

inapropriada. A discussão dos autores converge para as medidas terapêuticas não 

farmacológicas que também controlam uma infecção (controle do foco infeccioso) 

como retirada de cateter, desobstrução biliar ou urinária (87). É importante 

perceber que este estudo avaliou apenas 286 pacientes, podendo apresentar falta 

de poder para detectar o desfecho esperado. 

A metanálise de Leibovici e colaboradores verificou que, mesmo com 

elevada heterogeneidade, há aumento de mortalidade em pacientes com sepse 
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que recebem terapia inapropriada. O OR, considerando apenas os estudos que 

controlaram para fatores confundidores, foi 1,6 (IC 95% 137-1,86). Os autores 

fazem uma comparação entre o NNT (número necessário para tratar) da terapia 

apropriada na sepse (NNT 10) e diferentes tratamentos clássicos na medicina, 

como AAS no infarto agudo do miocárdio (NNT 41) e administração de heparina 

para profilaxia de trombose venosa (NNT 63) (72). 

Um estudo de coorte prospectivo publicado recentemente avaliou 801 

episódios de bacteremias. Após controle apara possíveis confundidores (Charlson, 

escore de Pitt, apresentação com choque – o que é discutível), terapia empírica 

inapropriada foi fator independente para mortalidade (OR 2,12 IC 95% 1,34-3,34 – 

mortalidade 14 dias) (84).  

De acordo com estes resultados, recomendações mundiais para manejo da 

sepse (Surviving Sepsis Campaign) incluem administração precoce de 

antimicrobiano (até 60 minutos do diagnóstico de sepse) após a coleta de culturas 

(97). 

 

2.4 Questões Pendentes 

 

2.4.1 Metodologia dos estudos: 

O controle para variáveis confundidoras é crucial em estudos que avaliam a 

evolução de determinada situação clínica, no caso bacteremias causadas por 
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enterobactérias. Falha em não controlar para confundidores pode levar a 

conclusões erradas. 

Alguns estudos, em especial estudos que avaliam a mortalidade em 

infecções multirresistentes, realizam o ajuste para terapia inapropriada, atraso 

para início da terapia adequada ou apresentação com choque séptico, 

considerando-os como confundidores. Entretanto, estas variáveis podem não ser 

confundidores, mas variáveis intermediárias, e o ajuste pode subestimar e reduzir 

a magnitude da significância estatística. Pode ocorrer um viés de associação entre 

a exposição e o desfecho (91). 

 Uma variável intermediária está entre a exposição (infecção) e o desfecho 

(mortalidade). A variável intermediária é causada pela exposição. Choque séptico 

é causado pela infecção pelo germe MDR; não pode haver ajuste para esta 

variável, pois a maior ou menor possibilidade de causar choque séptico pode ser 

inerente à bactéria MDR que está sendo estudada. Diferentemente é o índice de 

Charlson, que não é causado pela exposição, sendo portanto uma variável 

confundidora (91). 

 Muitas vezes, há dificuldade neste discernimento; uma alternativa razoável 

é apresentar os dados com e sem o controle para a variável (91). 

 A metanálise de Rottier et al avaliou o efeito do controle para variáveis 

intermediárias no OR de bacteremias causadas por enterobactérias ESBL. Foram 

consideradas variáveis intermediárias terapia inadequada e choque séptico. O OR 

para mortalidade em bacteremias causadas por ESBL não ajustada foi 2,35; no 

caso de controle para terapia inadequada, o OR foi 1,37 (98). 



52 

 

2.4.2 Farmacocinética/farmacodinâmica e otimização de doses: 

Farmacodinâmica é o estudo do efeito da droga sobre o seu alvo 

terapêutico, o que está diretamente relacionado com as mudanças na 

concentração da droga em função do tempo (farmacocinética). A definição mais 

apropriada da relação farmacocinética/farmacodinâmica (FC/FD), no caso dos 

antimicrobianos, seria o estudo da relação entre as variáveis farmacocinéticas e a 

ação microbiológica in vivo (99). 

As propriedades farmacodinâmicas são inicialmente avaliadas in vitro; o 

efeito do antimicrobiano pode apresentar um padrão concentração-dependente ou 

tempo-dependente. Após estudos em animais e em humanos, verifica-se a 

interação das variáveis farmacocinéticas com o efeito do antimicrobiano nos 

tecidos (99). 

Há 3 parâmetros de FC/FD que predizem a eficácia do antimicrobiano in 

vivo: 

- tempo acima da concentração inibitória mínima (T>MIC); 

- razão entre área sob a curva em 24 horas sobre a concentração inibitória 

mínima (AUC24/MIC); 

- razão entre a concentração máxima e a concentração inibitória mínima 

(Cmáx/MIC). 

As diferentes classes de antimicrobianos apresentam diferentes parâmetros 

de FC/FD. Os beta-lactâmicos apresentam eficácia máxima de acordo com o 

tempo percentual do intervalo de doses que o antimicrobiano fica em 



53 

 

concentrações acima da MIC de determinada bactéria (T>MIC). Em geral, contra 

Gram negativos, cefalosporinas requerem 60% do intervalo de dose acima da 

MIC, penicilinas requerem 50%, e carbapenêmicos, 40%. Considera-se a fração 

livre da droga, ou seja, não ligada às proteínas plasmáticas (fT>MIC) (99, 100). 

Entretanto, o uso de antimicrobianos atualmente é guiado apenas pelo 

antibiograma, através da avaliação da concentração inibitória mínima (MIC) e do 

perfil de suscetibilidade e resistência. A definição de suscetibilidade e resistência 

também apenas considera a MIC para a criação de pontos de corte (99). 

A criação de pontos de corte que considerassem parâmetros de FC/FD 

sempre foi de difícil realização devido à grande variabilidade das variáveis 

farmacocinéticas, mesmo entre indivíduos jovens saudáveis. A utilização da 

simulação de Monte Carlo permitiu a aplicação dos parâmetros FC/FD na prática 

clínica (99, 100). 

A simulação de Monte Carlo é um modelo matemático que incorpora a 

variabilidade farmacocinética entre pacientes e permite a predição da exposição 

ao antimicrobiano. Portanto, a simulação de Monte Carlo determina a 

probabilidade de uma determinada dose de um antibiótico alcançar o alvo 

farmacodinâmico relacionado ao seu efeito microbiológico máximo a partir de uma 

determinada faixa de MIC (99, 100). Em geral, considera-se adequada uma 

probabilidade de alcançar o alvo terapêutico acima de 90% (99).  

A análise dos dados da simulação de Monte Carlo levou à reavaliação das 

doses dos antimicrobianos. No estudo de Lodise et al, infecções causadas por P. 

aeruginosa que receberam piperacilina-tazobactam foram analisadas de acordo 
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com a simulação de Monte Carlo. Verificou-se que a dose mais frequentemente 

utilizada na instituição (3,375g a cada 4 ou 6  horas endovenoso em infusão em 30 

minutos) não apresentava uma elevada probabilidade de alcançar o alvo 

farmacodinâmico (fT>MIC >50%) para a faixa de MIC suscetível à piperacilina-

tazobactam de acordo com o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). O 

melhor esquema terapêutico seria uma infusão estendida (4 horas) com a mesma 

dose administrada a cada 8 horas (100). 

A administração de 1 g de meropenem em infusão estendida (durante 3 

horas) apresentou uma probabilidade de alcançar o alvo FC/FD (neste caso 

fT>MIC > 40%) de 90% em infecções com MIC igual a 4 mg/L, superior à 

probabilidade de 64% alcançada com a infusão em 30 minutos. A infusão em 3 

horas também mostrou-se superior à infusão em bolus (101). 

Na avaliação de 204 bacteremias por bacilo Gram negativo, infecções em 

que o MIC para cefepime era igual a 8 apresentaram mortalidade de 56,3% se 

comparado com 24,1% de infecções com MIC < 8 mg/L. Através da simulação de 

Monte Carlo, percebeu-se que a administração de cefepime 1 a 2 g a cada 12 

horas apresentava uma baixa probabilidade de alcançar o alvo FC/FD quando MIC 

igual a 8, o que não acontecia com a administração de uma dose superior (2g a 

cada 8 horas) (102).  

O padrão FC/FD do cefepime também foi estudado em 32 pacientes com 

pneumonia associada à ventilação mecânica causada por P. aeruginosa. Para o 

esquema terapêutico de 2g a cada 8 horas com infusão em 3 horas, a 

probabilidade de alcançar o alvo (fT>MIC >50%) foi 91,8%, 78,1% e 50,3% para 
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MIC de 8, 16 e 32 mg/L respectivamente, superior ao observado com infusões em 

30 minutos . Entretanto, para infecções com MIC de 0,5 mg/L, percebe-se que a 

administração de doses mais baixas (1g a cada 12 horas) em 30 minutos de 

infusão, a probabilidade de alcançar o alvo FC/FD é acima de 90% (103). 

Percebe-se que a otimização da dose tem um impacto maior nas cepas que 

apresentam maiores valores de MIC.  

 Portanto, assim como a dose, o prolongamento do tempo de infusão pode 

ter um efeito significativo na probabilidade de alcançar o alvo farmacodinâmico. 

A exposição ótima ao antimicrobiano parece manter-se após o ajuste da 

dose para a função renal. No estudo de Nicásio e colaboradores, em pacientes 

com depuração da creatinina endógena (DCE) entre 30 e 49mL/min, a utilização 

de cefepime 2g a cada 12 horas em infusões de 30 minutos ou 3 horas não teve 

diferença na probabilidade de alcançar o alvo FC/FD. A infusão estendida parece 

ter maior impacto em pacientes com função renal normal (103).    

Portanto, a aplicação adequada dos princípios FC/FD na estratégia de 

dosagem otimiza a exposição aos antimicrobianos e, teoricamente, proporciona 

melhores resultados clínicos e microbiológicos. Alguns estudos clínicos verificaram 

o impacto da otimização da dose segundo princípios FC/FD no desfecho clínico. 

O estudo de Lodise et al, que avaliou as estratégias de dose e infusão da 

piperacilina-tazobactam, verificou que, em pacientes internados em UTI e com 

escore de APACHE > 17 com infecção por P. aeruginosa, a mortalidade foi 

significativamente inferior no grupo em foi administrado  o esquema com infusão  

durante 4 horas de 3,375 g a cada 8 horas (grupo da dose otimizada 12,2% e 
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grupo da dose convencional 31,6% P=0,04). Estes dados não são provenientes de 

um estudo randomizado, mas de uma coorte prospectiva (100). 

Lorente e colaboradores compararam o desfecho clínico de pacientes que 

receberam meropenem em infusão contínua em  pacientes que receberam infusão 

padrão (30 minutos) com pneumonia associada à ventilação mecânica. Pacientes 

do grupo da infusão contínua apresentaram maior cura clínica (90,5% e 59,6% P 

<0,001, respectivamente). Novamente, trata-se de um estudo de coorte (105). 

O estudo brasileiro de Caleffi e colaboradores avaliou a probabilidade de 

alcançar o alvo FC/FD em uma coorte de 64 pacientes com bacteremias por 

Enterobacteriaceae de origem nosocomial. Foi avaliado mortalidade em 14 e 28 

dias. Imipenem foi o antibiótico mais frequentemente prescrito (48%), 46,8% das 

infecções eram ESBL, e apenas 14% dos pacientes não alcançaram a 

probabilidade alvo FC/FD. Apenas choque séptico e não alcance do alvo FC/FD 

foram preditores para mortalidade em 14 dias na regressão logística. Nas 

infecções por ESBL, não alcance do alvo FC/FD foi preditor independente de 

mortalidade (OR 13,71 P=0,0004) (106). 

Todavia, alguns estudos não observaram os mesmos resultados. O estudo 

de Lau e colaboradores avaliou infusão contínua de piperacilina-tazobactam com 

infusão intermitente (3,375 g a cada 6 horas) em pacientes com infecções 

abdominais; não houve diferença no desfecho clínico (107). O estudo de Grant et 

al também não encontrou diferenças em relação à otimização da infusão de 

piperacilina-tazobactam (108). 
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A discussão sobre o impacto das MICs na evolução clínica de infecções por 

bacilos Gram negativos foi avaliada recentemente em uma metanálise. O estudo 

avaliou infecções por enterobactérias e bacilos Gram negativos não-

fermentadores. Excluindo as infecções por Salmonella spp., não houve diferença 

em desfechos clínicos entre infecções por enterobactérias com relação à MIC 

(foram avaliadas MICs dentro da faixa de suscetibilidade de acordo com o CLSI); 

resultados que foram diferentes para as infecções por Salmonella spp e P. 

aeruginosa (109). As limitações desta metanálise foram, em especial, alguns 

estudos realizados há mais de 10 anos, poucos pacientes na maioria dos estudos 

e a classificação arbitrária entre MIC alto e baixo. 

A otimização do uso dos antimicrobianos iniciou um debate sobre o que é 

considerado uma terapia adequada. A maioria dos estudos que avaliaram o 

impacto da terapia adequada empírica em pacientes com bacteremia ou sepse 

considerou como terapia adequada: 

- pelo menos um antimicrobiano com sensibilidade in vitro contra a bactéria 

causadora da infecção; 

- dose e rota administrada de acordo com a literatura; 

- administração do antimicrobiano dentro de 24 horas do diagnóstico de 

bacteremia ou sepse (46, 87, 96). 

Poucos estudos consideraram a otimização das doses na definição de uma 

terapia adequada. Portanto, a otimização do tratamento ainda é uma questão 



58 

 

pendente, sendo necessário avaliar o seu impacto de acordo com o tipo de 

infecção, etiologia microbiológica e distribuição de concentração inibitória mínima. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 De acordo com os modelos de farmacocinética/farmacodinâmica, a 

otimização das doses é uma variável modificável que pode potencialmente alterar 

desfechos clínicos de pacientes com infecções recebendo tratamento 

antimicrobiano. Portanto, o conhecimento do impacto da otimização das doses de 

alguns antimicrobianos comumente utilizados para o tratamento de bacteremias 

causadas por enterobactérias é de grande relevância clínica, considerando a 

incidência crescente e a elevada mortalidade destas infecções.  
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4 OBJETIVO PRINCIPAL 

Avaliar o impacto em mortalidade da otimização das doses de cefepime, 

piperacilina-tazobactam e meropenem no tratamento de infecções da corrente 

saguínea causadas por Enterobacteriaceae que receberam terapia antimicrobiana 

adequada com estas drogas. 

 

4.1 Objetivos secundários: 

- Avaliar variáveis associadas à mortalidade. 

- Avaliar a distribuição das concentrações inibitórias mínimas dos beta-

lactâmicos. 
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Abstract 

Pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) studies have shown that the 

probability of PK/PD target attainment is higher when optimized dosage regimes of 

beta-lactams are employed, but few studies have shown clinical benefit of such 

strategy. We investigated the effect of dosage regimes in 30-day mortality in 100 

patients with Enterobacteriaceae bloodstream infections (BSIs) receiving 

appropriate empirical therapy with cefepime, piperacillin-tazobactam or 

meropenem. Posology of antibiotic was classified as optimized, adequate and 

possibly inadequate. Most isolates presented relatively low MIC for the prescribed 

drugs (≤0.5, ≤1.0, ≤1/4 µg/mL, for meropenem, cefepime and piperacillin-

tazobactam respectively). Cefepime was the most common prescribed drug for 

empirical and main therapy. Adequate posology was prescribed in 58.0% of 

patients and optimized in 42.0%. The overall 30-day mortality was 27.0%. Charlson 

score, Pitt score and presentation with severe sepsis were independently 

associated with the 30-day mortality. Patients receiving optimized dosage regime 

presented no distinct 30-day mortality of those with adequate ones (25.0% versus 

28.3%, P=0.89), even after inclusion in multivariate model. Our results suggest that 

dosage regime optimization of cefepime, piperacillin-tazobactam and meropenem 

may have no effect on mortality when infecting bacteria with low MICs for these 

drugs. In patients receiving appropriate empirical therapy for Enterobacteriaceae 
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BSI, baseline comorbidity is an independent predictor of death and the severity of 

BSI presentation is also significantly associated with this outcome is such patients. 

Studies in population with higher MIC heterogeneity are required to evaluate the 

role of optimized doses in clinical setting. 

Keywords 

Enterobacteriaceae, bloodstream infection, bacteremia, antimicrobial therapy, 

beta-lactam, pharmacokinetic/pharmacodynamic, mortality. 
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Introduction 

Enterobacteriaceae species are a major cause of both community and hospital 

bloodstream infections (BSIs) (9, 17, 18, 19). Mortality rates for these infections 

have ranged from 22% to 52% (18, 20).  

In most cohort studies, beta-lactam antibiotics are often used as a first line therapy 

for treating these infections. Notably, cefepime, piperacillin-tazobactam and 

carbapenems are frequently used for the treatment of many Enterobacteriaceae 

BSI as both empirical and main therapy, depending on the organism recovered and 

its susceptibility profile (9, 17, 18, 19). As all beta-lactams, cefepime, piperacillin-

tazobactam and carbapenems have their bactericidal activity relying on the 

proportion of time that the free drug remains above the minimal inhibitory 

concentration (MIC) during the dose interval (fT/MIC) (21). The highest bactericidal 

activity is seen when fT/MIC is approximately 50-60% for cephalosporins and 

penicillins and 40% for carbapenems (15, 21). Many recent 

pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) studies have shown that the 

probability of PK/PD target attainment (PTA) is higher when optimized posology of 

cefepime, piperacillin-tazobactam and carbapenems, mostly meropenem, are 

employed (6, 14, 15). This optimization usually includes higher doses administered 

in extended or continuous infusion regimes (6, 14, 15). However, an improvement 

in clinical outcomes of this optimized dose regimes in has been rarely investigated 

(4, 12, 13).  
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In this study, we investigated factors associated with 30-day mortality in patients 

with Enterobacteriaceae BSIs receiving appropriate therapy with cefepime, 

piperacillin-tazobactam or meropenem, with special focus on the effect of dosage 

regimes. 

Methods  

We followed the recommendations of the STROBE statement for reporting 

observational studies (22). 

Study design, setting and participants 

This was a single-center prospective cohort study performed at Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, a 900-bed tertiary-care teaching hospital from Porto 

Alegre, Brazil. All episodes of Enterobacteriaceae BSIs in patients ≥18 years 

between 1st April 2011 and 31st March 2012 were eligible for the cohort. Episodes 

were detected through daily review of blood culture results. All Gram-negative 

bacteria were stored at -80°C for further analysis. Patients were included if they 

received appropriate empirical therapy, defined as receipt of antimicrobial therapy 

for which the bacteria presented in vitro susceptibility in the first 72 hours of blood 

culture collection, i.e., before susceptibility results were available. They were 

excluded if they died or were discharged within the first 48 hours after blood culture 

collection, if they received appropriate antimicrobial therapy for less than 48 hours, 

and if main therapy (see definition below) was not with one of the studied drugs.   

Patients were followed-up from the BSI onset (defined as the day of blood culture 

collection) up to the occurrence of event until the day 30. They were censored 
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thereafter. Patients were included only once except if a new episode of BSI has 

occurred more than 30 days after the first one. 

The study was approved by the local ethics committee, which waived the need to 

obtain informed consent. 

Variables and definitions 

The outcome was 30-day mortality defined as death for any cause during the first 

30 days after the BSIs onset.  Co-variables were classified in three groups: 1. 

associated with patients’ baseline condition, 2. associated with BSIs, and 3. 

associated with antimicrobial treatment. Variables of the group 1 were:   age; 

gender; Charlson comorbidity score (3); length of hospital stay before BSI;  

intensive care unit (ICU) hospitalization at BSI; baseline diseases; baseline 

creatinine level; previous antibiotics use (for at least 48 hours) in the last 14 days 

before BSI. Variables of the group 2 were: bacterial specie; resistance to cefepime 

(used as a potential surrogate marker for ESBL production and/or de-repressed 

AmpC beta-lactamase); Pitt bacteremia score (16); hospital onset of BSI (defined 

as BSI occurred after 48 hours of hospitalization); primary site of bacteremia, 

defined according to CDC criteria  (8) (central venous catheter infection was also 

considered the primary site if the differential positivity time of blood culture drawn 

simultaneously from central venous catheter and peripheral sites was ≥2 h; patient 

with CDC criteria for infection but no microbiological demonstration were classified 

as primary BSI); polymicrobial infection (isolation of another organism from blood 

at the same moment as Enterobacteriaceae, excluding coagulase-negative 
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staphylococci in a single blood culture; if the other organism was another 

Enterobacteriaceae, that with the worst resistance profile was considered the main 

causative agent); presence of concomitant infection (infection at another site, 

defined according CDC, caused by organism other than that causing BSI); 

presentation with severe sepsis or septic shock (2) (presentation with these 

syndromes were considered if they started in the period from 48 hours before to 48 

hours after BSI). Variables of the group 3 included:  first treatment, defined as the 

antibiotic administrated as appropriate empirical therapy for at least 48 hours; main 

treatment, defined as the antibiotic administrated as appropriate empirical therapy 

if this was maintained for at least 96 hours, or, if it has not occurred, the antibiotic 

administered for >50% of treatment duration, up to day 14th of treatment; posology 

of antibiotic, classified as optimized: cefepime 2g every 8 hours, meropenem 2g 

every 8 hours, piperacillin-tazobactam 3.375g every 6 or 8 hours  (if administered 

in a 4h infusion) to 4.5g every 6 hours; adequate: cefepime 2g every 12 hours or 

1g every 8 hours, meropenem 1g every 8 hours, piperacillin-tazobactam 3.375g 

every 6 or 8 hours; and possibly inadequate when the criteria above were not 

fulfilled (patients with adjusted posology for renal dysfunction were classified as 

adequate if dosage was modified according to the package insert of drugs); early 

initiation of appropriate empirical therapy, define as appropriate empirical therapy 

initiated in the first 24 hours; change in the first treatment; appropriate treatment for 

polymicrobial infection (receipt of antimicrobial therapy for which the other bacteria 

presented in vitro susceptibility); appropriate treatment for concomitant infection 

(defined as above); and ≥100% increase of creatinine from baseline levels during 

treatment. 
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Microbiology 

All isolates were identified by the Vitek system (bioMérieux, Marcy-l'Etoile/France). 

Susceptibility was determined by the disc diffusion method and the results were 

interpreted according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria 

(5). Phenotypic assay for detection of ESBL production were conducted for K. 

pneumonia and E. coli (5). Minimal inhibitory concentrations (MICs) of the antibiotic 

used in the main treatments were determined by broth microdilution.  

Statistical analysis  

All statistical analyses were carried out using SPSS for Windows, version 18.0. 

Bivariate analysis was performed separately for each of the variables. P values 

were calculated using the χ2 or Fisher's exact test for categorical variables and the 

Student's t-test or the Wilcoxon rank-sum test for continuous variables. In bivariate 

analysis, patients discharged before 30 days were considered alive; in multivariate 

analysis they were censored in such date. 

Variables for which the P value was ≤0.10 in bivariate analysis were included in the 

Cox proportional hazards model, using a backward stepwise regression, according 

to the following sequence variables related to the patients' baseline status, those 

related to BSI presentation and those associated with the treatment. Variables 

were checked for confounding and collinearity. A P value of 0.05 was set as the 

limit for acceptance or removal of the new terms in each step. Proportional hazards 

assumption was graphically checked inspecting the log[-log(S)] plot. Tests for 
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interactions were not performed. All tests were two-tailed and a P ≤ 0.05 was 

considered significant.  

Results 

A total of 321 Gram-negative bacilli episodes have been recovered from blood 

cultures during the study period. Forty-four (13.7%) were due to non-fermentative 

Gram-negative bacilli, 28 (8.7%) episodes occurred in patients under 18 years, 

resulting in 249 episodes of BSIs. Of these, 20 (8.0%) did not receive appropriate 

empirical therapy, 30 (12.0%) died or were discharged within the first 48 hours 

after blood culture collection, and 19 (7.6%) were not treated with beta-lactam drug 

in the first 72 hours. Eighty (32.1%) episodes were treated with cefuroxime, 

ampicillin-sulbactam or ampicillin resulting in 100 episodes of Enterobacteriaceae 

BSI in 95 patients. 

Fifty-two (52.0%) of BSIs episodes were due to E. coli, followed by K. pneumonia 

(24, 24.0%), Enterobacter spp. (10, 10.0%), Serratia marscecens (8, 8.0%), 

Morganella morganii (3, 3.0%), and Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca, Proteus 

penneri with one episode (1.0%) each one. Sixteen (16.0%) were caused by a 

cefepime-resistant isolates (15 were E. coli or K. pneumonia ESBL-producing 

isolates and the other one was an Enterobacter spp.). No isolate was resistant to 

carbepenems.  Almost all Enterobacteriaceae isolates treated with cefepime as 

main therapy had MICs ≤ 1µ/mL, except four (one with MIC= 2 µ/mL, two with 

MIC=8 µ/mL, and one with MIC= 32 µ/mL). Most isolates treated with piperacillin-

tazobactam had MICs≤ 1/4 µ/mL, except four (two with MIC=2/4 µ/mL, one with 
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MIC=8/4 µ/mL and one with MIC=64/4 µ/mL). All except one (MIC=4 µ/mL) isolates 

treated with meropenem had MICs ≤0.5 µ/mL. The MICs of 4 isolates were not 

determined because they were lost during storage process.  

Cefepime was the most common prescribed drug for empirical therapy (50 

patients; 50.0%), followed by piperacillin-tazobactam (23, 23.0%) and meropenem 

(24; 24.0%). Two patients received ampicillin-sulbactam and one received 

cefuroxime as appropriate empirical therapy. Forty-two (84.0%) of 50 receiving 

cefepime as empirical therapy continued with this drug as main therapy. These 

numbers were 17 (73.9%) of 23 for piperacillin-tazobactam and 21 (87.5%) of 24 

for meropenem. Therapy was modified in 20 (20.0%) episodes. Patients most 

commonly received as main therapy cefepime (49; 49.0%), followed by 

meropenem (32; 32.0%) and piperacillin-tazobactam (19; 19.0%). The 

administered dosage regimes are shown in table 1. 

The overall 30-day mortality was 27.0% (27 of 100 episodes). Only Charlson score 

was significantly associated with higher 30-day mortality rate in bivariate analysis 

of factors associated with baseline patient’s condition (Table 2). Pitt score, 

presentation with severe sepsis or septic shock and site of the infection were 

variables related to BSI significantly associated with the death in 30 days (Table 2). 

For analysis purposes, primary site of BSI was further categorized in high-risk site, 

that included sites with death rate above overall death rate (central venous 

catheter, abdominal source and other sources) or low risk site (same or below 

overall death rate). Finally, only ≥100% increase of creatinine from baseline levels 

during treatment were more frequently observed in patients who died within 30 
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days (Table 2). Patients receiving optimized dosage regime presented no distinct 

30-day mortality of those with adequate ones: 25.0% (10 of 40 patients) versus 

28.3% (17 of 60), P=0.89. 

The Cox regression model results are shown in Table 3. Charlson score, Pitt Score 

and presentation with severe sepsis remained independently associated with the 

30-day mortality in the final model. The inclusion of dosage regimes to the model 

did not significantly modified the results (table 3). 

The 30-day mortality in patients separated by each antibiotic revealed that this rate 

for those who received cefepime as the main treatment was 19.0% (4 of 21) in 

those with optimized dosage regime and 25.0% (7 of 28) in those with adequate 

posology, P=0.45; 31.3% (5 of 16) and 33.3% (1 of 3), P=0.71, and 33.3% (1 of 3) 

and 31.0% (9 of 29), P=0.69, in those treated with piperacillin-tazobactam and 

meropenem as the main treatment, respectively. 

Discussion 

Our study evaluated clinical and microbiological factors potentially associated with 

mortality in patients with Enterobacteriaceae BSIs treated with cefepime, 

piperacillin-tazobactam or meropenem, with special focus on the effect of 

optimized dosage regimes on the outcome. We previously expected that patients 

receiving optimized posology of these drugs would present lower mortality rates in 

comparison with usually prescribed regimes. However, our study failed to 

demonstrate any important effect of optimized regimes on mortality. Actually, 

dosage regimes were neither associated with mortality in bivariate nor when it was 
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forced into the final multivariate analysis model. This finding may be explained by 

the fact that absolutely most isolates from our study presented relatively low MIC 

for the prescribed drugs (≤0.5, ≤1.0, ≤1/4 µ/mL, for meropenem, cefepime and 

piperacillin-tazobactam, respectively). In such cases, even usual doses of these 

drugs have a high PTA (6, 14, 15). A separate analysis of the dosage regimes in 

each drug did also not revealed any significant effect on this variable on 30-day 

mortality, although a non-significant lower mortality rate was found in those treated 

with optimized dosage of cefepime.   

PK/PD with Monte Carlo simulations studies have shown that in patients with 

normal renal function doses of 1g or 2g every 12 hrs of cefepime administered in 

0.5h present more than 90% PTA (fT/MIC > 50%) when the MIC is 1.0 µ/mL (11, 

14). Similarly, doses of 3.375g or 4.5g every 8hrs of piperacillin-tazobactam 

administered in bolus present more than 90% of fT/MIC > 50 % (6, 12). For 

meropenem, doses of 1g every 8hrs in bolus also have virtually 100% of PTA 

(fT/MIC > 40%) (15). 

Few studies have previously assessed the impact of dosage regimes in clinical 

outcomes, with distinct outcomes and results (4, 7, 10, 12, 13). To our knowledge, 

only two studies found a significant improvement in clinical outcomes in patients 

with optimized dosage regimes (12, 13).  Lodise et al study showed a significant 

reduction in 14-day mortality in the subgroup of patients with APACHE II ≥17 in 

those receiving 3.375mg every 8 hours of piperacillin-tazobactam administered in 

extended infusion when compared to same doses administered in 30 minutes (12). 

Another study with meropenem has shown higher clinical cure rates of ventilator-
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associated pneumonia in patients treated with continuous infusion of meropenem 

in comparison with intermittent doses (13). Other two studies failed to demonstrate 

any clinical benefit with optimized dose regimes of piperacillin-tazobactam (7, 10). 

Only Chytra et al and Lorente et al described the MICs of the infecting organisms 

(4, 13). In the latter study, MICs was mostly around 0.5 µ/mL and, not surprisingly, 

a higher clinical cure rate with the optimized regime was observed in the subgroup 

of patients infected with organism with MICs >0.5 µ/mL (13). In the former, most 

Gram-negative bacilli had MIC lower than 0.5 µ/mL, similar to MICs of meropenem 

found in our study (4). 

There is no study assessing the influence of cefepime dosage regimes on clinical 

outcomes. However, Bhat et al observed that when administering usual doses (1 or 

2g every 12hrs) in patients with normal renal function or adjusted doses according 

package insert recommendation, the mortality was significantly higher in patients 

with Gram-negative bacilli BSIs when the MICs of these organisms were ≥8 µ/mL, 

suggesting that higher dosages maybe necessary for this “higher MIC” infections to 

improve outcomes (1).  

Regarding other factors associated with 30-day mortality, the final results indicate 

that the severity of comorbid conditions, represented by Charlson score, 

independently predicted the outcome as the severity of BSI, represented by Pitt 

score and severe sepsis or septic shock. These latter variables may be considered 

surrogate markers of bacterial virulence and/or immune response to infection.  In 

our study, no variable related to the treatment, i.e. no potentially modifiable factor 

was able to predict 30-day mortality. 
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Since both resistance rates to most studied drugs and MICs to prescribed drugs 

were reasonably low, our results may not be promptly generalized to settings with 

higher resistance rates or more MIC heterogeneity among susceptible isolates. 

Additionally, only three beta-lactam drugs were analyzed; thus, although they are 

commonly prescribed drugs in such infections, the results may not be applicable to 

setting where other classes of antibiotics are more commonly prescribed. Four 

isolates could not be recovered for MIC determination and two had discordant 

categorical results of MIC when compared with disk-diffusion method: one isolate 

susceptible to cefepime by disk-diffusion with MIC of 32µ/mL and and one isolates 

susceptible to piperacillin-tazobactam with MIC of 64/4 µ/mL. These patients were 

not excluded from the study, since the inclusion criteria were based on disk-

diffusion susceptibility results and we believe that, considering the low number, this 

has unlikely affected our results. The isolate with MIC for meropenem of 4 µ/mL 

was also not excluded since it was interpreted according to 2009 CLSI document 

(5).  

It should be acknowledged that the term ‘optimized’ should not be taken as 

definitive, since even higher doses of drugs have been reported, but mainly 

extended-infusion regimes may still improve PK/PD parameters of these beta-

lactams (6, 14, 15).  In our study, extended infusion regimes were only used for 

patients with piperacillin-tazobactam. However, as discussed above, with the 

dosage regimes employed in optimized regimes from our study, even bolus 

infusions of these drugs have a high PTA, considering the MICs of most infecting 

organism of our study. Thus, we may expect that extended infusion for the other 
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drugs would have no additional impact in mortality. Finally, two additional points 

could eventually explain the absence of significant differences between optimized 

and adequate regimes. First, one could argue that a beta-error due to the relatively 

small number of patients. However, 30-day mortality rates were very similar in both 

groups in bivariated analysis (25.0 and 28.3%, respectively), with no clear 

tendency indicative for better outcomes in optimized regime which could be 

eventually not captured owing to a beta-error. Second, one could argue that 

optimized regimes could be prescribed for more severely ill patients, thus 

confounding the effect of the former variable. Nonetheless, it would be expected 

that such difference would appear when forcing optimized regimes in the 

multivariate model, a fact that, indeed, has not occurred.  

In summary, our results suggest that dosage regime optimization of cefepime, 

piperacillin-tazobactam and meropenem may have no effect on mortality when 

infecting bacteria show low MICs for these drugs. In patients receiving appropriate 

empirical therapy for Enterobacteriaceae BSI, baseline comorbidity is an 

independent predictor of death and the severity of BSI presentation is also 

significantly associated with this outcome is such patients. Studies in population 

with higher MIC heterogeneity are required to evaluate the role of optimized doses 

in clinical setting.  
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TABLE 1 Decription of dose regimes of cefepime, piperacillin-tazobactam and 

meropenem. 

Antibiotic Dose per 

administration 

Dose interval 

(hrs) 

Extended 

infusion 
a
  

Classification n =100 

(%) 

cefepime 2g 8 No optimized 21 

 2g 12 No adequate 17 

 0.5, 1g or 2g 8, 12 or 24 No Adequate 
b 
 11 

meropenem 2g 8 No Optimized 3 

 1g 8 No Adequate 21 

 0.5 or 1g 8 or 12 No  Adequate 
b,c

 7 

 1g 12 No Adequate 
b
 1 

Piperacillin-

tazobactam 

4.5 6 Yes Optimized 3 

 4.5g 8 Yes Optimized 13 

 2.25 g 8 Yes Optimized 2 

 3.375g 12 Yes Adequate 
b 
 1 

a
 Four hour infusion for piperacillin-tazobactam. 

b
 Dosage regimes adjusted for renal dysfunction. 

c
 One patient received possibly inadequate dosage but was considered adequate for analysis 

purposes.  
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TABLE 2 Bivariate analysis of variables potentially associated with 30-day 

mortality.  

 30-day 

Mortality 

  

Variables
 a
 Yes  (n=27) No (n=73) P 

Baseline Patient Condition    

Age, years  58.4±18.8 54.5±16.1 0.30 

Gender, female  14 (51.9) 27 (37.0) 0.26 

Charlson Comorbidity Score 
b
 3 (2-6) 2 (2-3) 0.04 

Length of hospital stay before BSI, days
 b
 3 (1-18) 9 (1-16) 0.38 

ICU stay at the moment of bacteremia 4 (14.8) 4 (5.5) 0.13 

Comorbidities    

Cardiovascular  9 (33.3) 34 (46.6) 0.33 

Pulmonary 1 (3.7) 1 (1.4) 0.46 

Solid malignancy  14 (51.9) 42 (57.5) 0.77 

Hematologic  5 (18.5) 20 (27.4) 0.51 

Diabetes 4 (14.8) 19 (26.0) 0.18 

Digestive tract diseases 2 (7.4) 0 (0.0) - 

Hepatic Disease 3 (11.1) 5 (6.8) 0.37 

AIDS 2 (7.4) 1 (1.4) 0.17 

Baseline creatinine, mg/dL 1.05±0.99 0.99±0.79 0.75 

Previous antimicrobial therapy 10 (37.0) 27 (37.0) 0.81 

Variables associated with bloodstream infection    

Bacteria   0.30 
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        Escherichia coli 12 (44.4) 40 (54.8)  

Klebsiella pneumoniae 9 (33.3) 15 (20.5)  

Enterobacter spp. 2 (7.4) 8 (11.0)  

Serratia marscecens  1 (3.7) 7 (9.6)  

indole-positive Proteae
c
 2 (7.4) 3 (4.1)  

Klebsiella oxytoca 1 (3.7) 0 (0)   

Cefepime-resistant Gram-negative bacteria 5 (18.3) 11 (15.1) 0.91 

Primary site of bacteremia    0.15 

Urinary tract   4 (14.8) 18 (24.7))  

Respiratory Tract  0.0 2 (2.7)  

 CVC 2 (7.4) 1 (1.4)  

 Primary bloodstream infection or undefined 
d
 15 (55.6) 50 (68.5)  

 Abdominal 4 (14.8) 1 (1.4)  

 Other sites 2 (7.4) 1 (1.4)  

High risk primary site 
e
 4 (14.8) 2 (2.7) 0.04 

Hospital onset bacteremia 15 (55.6) 51 (69.9) 0.26 

Polymicrobial BSI 
f
 3 (11.1) 5 (6.8) 0.37 

Presence of other infections 
g
 5 (18.5) 7 (9.6) 0.38 

Pitt Bacteremia Score  4 (2-10) 1 (0-3) <0.001 

Presentation with severe sepsis or septic shock  23 (85.2) 30 (41.1) <0.001 

Variables related to antimicrobial therapy    

First treatment    0.35 

cefepime 10 (37) 40 (54.8)  



100 

 

meropenem 9 (33.3) 15 (20.5)  

piperacillin-tazobactam 8 (29.6)     15 (20.5)  

cefuroxime   0 (0) 1 (1.4)  

ampicillin-sulbactam 0 (0) 2 (2.7)  

Early empirical therapy  21 (77.8) 53 (72.6) 0.78 

Posology of the first treatment   0.36 

optimized 6 (22.2) 25 (34.2)  

Adequate
h
 21 (77.8) 48 (65.8)  

Main treatment    0.60 

Cefepime 11 (40.7) 38 (52.1)  

meropenem 10 (37.0) 22 (30.1)  

piperacillin-tazobactam 6 (22.2) 13 (17.8)  

Posology of the main treatment   0.89 

Optimized 10 (37.1) 30 (41.1)  

Adequate 17 (63.0) 43 (58.9)  

Combination therapy  0 1 (1.4) - 

Appropriate treatment of polymicrobial infection (n=8) 3 (100) 5 (100) - 

Appropriate treatment for other infection (n=12)  3 (60.0) 6 (85.7) 0.36 

≥100% increase of creatinine from baseline levels 14 (51.9) 23 (31.5) 0.10 

a
 Values are n (%) or mean ± standard deviation, unless otherwise indicated. BSI, bloodstream 

infection; ICU, intensive care unit; CVC, central venous catheter; -, not assessed. 

b
 Median (interquartile range). 

c
 Morganella morganii (n=3), Proteus penneri(n=1)  e Proteus vulgaris (n=1). 
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d
 Sixty-one (33.5%) episodes had possible primary sites (primary infection confirmed according to 

the CDC criteria (8) but no organism recovered. Forty-three (23.6%) had no primary site 

confirmed. 

e 
Central venous catheter, abdominal and other sites. 

f 
Other organism: cepepime-susceptible Enterobacteriaceae (3, 37.5%)  and carbapenem-

susceptible Pseudomonas aeruginosa,  methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, 

Enterococcus spp., vancomycin-resistant Enterococcus spp., Salmonella spp with one episode 

(12.5%) each one. 

g 
Most common site of other infections: urinary tract (4, 33.3%), cholangitis (3, 25.0%), 

pneumonia (2, 16.7%) and surgical site, scrotal abscess, bacterial peritonitis and with one 

episode (8.3%) each one. These infections were caused by.Enterococcus spp. (6, 50.0%), 

cepepime-resistant Enterobacteriaceae (3, 25.0%), cepepime-susceptible Enterobacteriaceae (2, 

16.7%) and  Streptococcus agalactie  with one episode (8.3%).   

h
 Two patients received ampicillin-sulbactam  3 g every 6 hours and one patient received 

cefuroxime 0.75 g in 24 hours (posology adjusted for renal dysfunction). 
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TABLE 3 Multivariate analysis of factors associated with 30-day 

mortality.  

    

Variables  AHR (95% CI) P 

Final Model    

Charlson score  1.15 (1.01-1.32) 0.03 

Severe sepsis or septic shock 

 3.49 (1.13-

10.72) 

0.02 

Pitt Score  1.10 (1.01-1.21) 0.02 

Final Model with dosage regimes    

Optimized dose regime  0.64 (0.28-1.46) 0.29 

Charlson score  1.16 (1.02-1.32) 0.02 

Severe sepsis or septic shock 

 3.80 (1.23-

11.70) 

0.02 

Pitt Score  1.11 (1.02-1.21) 0.02 

AHR, adjusted hazard ratio.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O estudo realizado avaliou desfechos clínicos e microbiológicos associados 

com mortalidade em ICS por enterobactérias com foco no esquema de doses de 

cefepime, piperacilina-tazobactam e meropenem.  Não houve diferença entre os 

pacientes que receberam terapia otimizada em relação aos pacientes que 

receberam terapia adequada.  

As MICs da grande maioria das enterobactérias do estudo foram MICs 

bastante baixas. De acordo com a revisão bibliográfica, a otimização do 

tratamento (relacionado à otimização da infusão, assim como a otimização das 

doses) mostrou ser mais importante em MICs mais elevadas. De acordo com o 

estudo de Nicásio et al, citado previamente, para infecções com MIC de 0,5 mg/L 

para cefepime, a administração de doses baixas de cefepime (1g a cada 12 horas) 

a probabilidade de alcançar o alvo FC/FD é acima de 90%. Portanto, os baixos 

valores de MICs poderiam explicar o achado da não influência da otimização da 

dose sobre as bacteremias do estudo. Outro fator seria a possibilidade de erro 

beta, já que o estudo avaliou 100 episódios de bacteremias, podendo não haver 

poder suficiente para o desfecho. Entretanto, a diferença de mortalidade em 30 

dias na análise bivariada foi muito pequena, não indicativa de uma tendência que 

pudesse não ter sido detectada por um erro beta. Portanto, acreditamos ser 

menos provável essa hipótese para explicar a não diferença entre os grupos.  

Apesar de haver diversos estudos que avaliam o padrão FC/FD, há poucos 

estudos clínicos que avaliaram o impacto da otimização do tratamento na prática 

clínica.  Todavia, a maioria destes estudos não avaliou as MICs das infecções, 
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portanto, se desconhece o padrão de distribuição das MICs nessas populações 

microbiológicas destes estudos que verificaram melhores desfechos clínicos. 

Em relação aos fatores prognósticos associados à mortalidade, o presente 

estudo verificou achados semelhantes à literatura em que a severidade da 

apresentação da infecção (avaliada pelo escore de Pitt ou pela presença de sepse 

severa ou choque séptico) associaram-se à mortalidade. O Índice de Charlson 

como avaliador de comorbidades, também mostrou ser um fator prognóstico 

associado à maior mortalidade.  
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9 ANEXOS 
 
 
Tabela 1: Membros da família Enterobacteriaceae de importância clínica. 
 

Gênero Espécie 

Citrobacter 

  

freundii 

koseri 

amalomaticus 

Edwardsiella tarda 

Enterobacter cloacae 

aerogenes 

sakasakii 

Escherichia coli 

albertii 

Klebsiella pneumoniae 

oxytoca 

granulomatis 

Morganella morganii 

Proteus mirabilis 

vulgaris 

Providencia stuartii 

rettgeri 

Salmonella enterica 

Serratia marcescens 

Shigella dysenterii 

flexneri 

sonnei 

boydii 

Yersinia pestis 

enterocolitica 

pseudotuberculosis 
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Adaptado de Donnenberg MS. Enterobacteriaceae. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. 
Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 7

th
 ed. 
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Tabela 2. Escore de Pitt. 

Parâmetros +4 +2 +1 0 +1 +2 

Temperatura ºC  >40,0 39,0-39,9 36,1-38,9 35,1-36,0 <35,0 

Hipotensão (mmHg)                    Qualquer um: 2 pontos 

1. Queda PA > 30mmHg na sistólica e > 20mmHg diastólica 
2. Necessidade de vasopressor 
3. PA sistólica < 90mmHg 

Ventilação 

mecânica 

 Sim  Não   

Parda cardíaca Sim   Não   

Nível consciência Comatoso Torporoso Desorientado Alerta   

Reproduzido de Rhee et al Shock 2009;31(2):146-50. 
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Tabela 3. Índice de Charlson. 
 

Parâmetros Pontuação para cada condição 

Infarto do miocárdio, insuficiência 

cardíaca, doença vascular periférica, 

doença cerebrovascular, demência, 

doença pulmonar crônica, doença do 

tecido conjuntivo,doença péptica 

ulcerosa, hepatopatia leve, diabetes 

 

1 

Hemiplegia, doença renal 

moderada ou severa, diabetes com lesão 

de órgão alvo, qualquer tumor, leucemia, 

linfoma. 

2 

 

Doença hepática moderada a 

severa 

3 

Tumor sólido metastático, 

síndrome da imunodeficiência adquirida 

4 

Reproduzido de Charlson et al J Chronic Dis 1987;40(5):373-83. 


