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RESUMO

Racional - A diarréia nosocomial é uma das infec¢cdes mais comuns entre pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), embora sua epidemiologia, bem
como causas e consequéncias sejam raramente documentadas em estudos de
vigilancia de infec¢des hospitalares. Objetivo - Estudar a incidéncia e os fatores
risco entre os pacientes adultos acometidos com diarréia em uma UTI clinico-
cirdrgica, no periodo de 12 meses. Pacientes e métodos — Foram estudados
prospectivamente, apos exclusao, 457 pacientes quanto ao desfecho de diarréia e
os fatores de risco, no periodo de outubro de 2005 a outubro de 2006. Considerou-
se como diarréia nosocomial o quadro clinico de diarréia com inicio apos 72 h da
admissao hospitalar, com pelo menos duas evacuagdes liquidas ou pastosas por
mais de dois dias consecutivos. A coleta de dados foi realizada diariamente na UTI
até a alta ou 6Obito do paciente no setor. As variaveis analisadas foram: idade, sexo,
tempo de internacdo hospitalar antes da admissdo na UTI, tempo de internagéo na
UTI, o escore APACHE II, comorbidades, insuficiéncia organica, historia cirirgica
nos ultimos 30 dias, uso corrente de antimicrobianos (incluindo o nimero de dias e
namero total de antibidticos), antisecretores, nutricdo enteral, parenteral, fleet
enemas, duracao total da diarréia (em dias), tempo do inicio da diarréia em relacdo a
internacdo, presenca de caso similar de diarréia na UTI na dltima semana ou na
mesma ocasido, albumina sérica e taxa de hemoglobina em pelo menos uma
ocasido durante a internacdo. Para analise dos dados, os pacientes foram divididos
em grupos com e sem diarréia nosocomial. O nivel de significancia foi de 5%
(P < 0,05). As variaveis significativas na analise univariada foram analisadas, de
forma multivariada, através da estimacdo de um modelo de regressao logistica.
Resultados - Diarréia ocorreu em 135 (29,5%) pacientes, durando em média 5,4
dias. O tempo do seu inicio em relacdo a internacdo foi de 17,8 dias e casos
similares no periodo foram registrados em 113 (83,7%) pacientes. Na analise
multivariada através de modelo de regressao logistica, apenas o numero de
antibiéticos (OR 1,65; I.C. 95% = 1,39 — 1,95) e o numero de dias de
antibioticoterapia (OR 1,16; I.C. 95% = 1,12 — 1,20) associaram-se estatisticamente

com a ocorréncia de diarréia (P = 0.000). Cada dia de acréscimo a mais da



antibioticoterapia aumentou em 16% o risco de diarréia (1.C. 12% a 20%), enquanto
a adicdo de um antibidtico a mais ao esquema antimicrobiano aumentou as chances
de ocorréncia de diarréia em 65% (I.C. 39% a 95%). Conclusdo — A incidéncia de
diarréia nosocomial na UTI é elevada (29,5%). Os principais fatores de risco para
sua ocorréncia foram numero de antibioticos prescritos e duragdo da
antibioticoterapia. Além das precaucfes entéricas, a prescricdo judiciosa e limitada

de antimicrobianos, provavelmente reduzira a ocorréncia de diarréia neste setor.

Descritores: 1. Diarréia — Epidemiologia. 2. Unidades de Terapia Intensiva.
3. Incidéncia. 4. Fatores de risco.



ABSTRACT

Background - Nosocomial diarrhea is one of the most common infection diseases
among patients admitted at Intensive Care Units (ICUs), although its epidemiology as
well as its causes and consequences are rarely documented in hospital infections
surveillance studies. Objective - To study the incidence and the risk factors for
diarrhea among adult patients admitted at a clinical-surgical ICU for a 12-months
period. Patient and methods — Four-hundred-fifty-seven patients were studied
prospectively, after application of exclusion criteria, to determine diarrhea incidence
and risk factors from October 2005 to October 2006. Nosocomial diarrhea was
defined as clinical picture of diarrhea beginning 72 hours from hospital admission,
with at least two watery or pasty bowel movements for more than two consecutive
days. Data acquisition was done on a daily basis at ICU until patient discharge or
death in the unit. Variables analyzed were the following: age, sex, days of
hospitalization before admission at the ICU, days of hospitalization at the ICU,
APACHE Il score, comorbidities, organic insufficiency, surgical history for the last 30
days, current use of antimicrobials (including number of days and total number of
antibiotics), antisecretories, enteral nutrition, parenteral, fleet enemas, total duration
of diarrhea (in days), period of time between patient admission and beginning of
diarrhea, presence of similar case of diarrhea in ICU during the last week or at the
same time, serum albumin and hemoglobin levels in at least one occasion during
admission. For data analysis, the patients were divided into groups with and without
nosocomial diarrhea. The level of significance was 5% (P <0.05). The significant
variables in univariate analysis were analyzed, in a multivariate form, through
estimation of a logistic regression model. Results - Diarrhea occurred in 135 (29.5%)
patients and lasted for a mean of 5.4 days. The period of time between patient
admission and beginning of diarrhea was 17.8 days and similar cases during the
period were recorded in 113 (83.7%) patients. In multivariate analysis using logistic
regression model only the number of antibiotics (OR 1.65; C.I. 95% = 1.39 — 1.95)
and the number of days of antibiotic therapy (OR 1.16; C.l. 95% = 1.12 — 1.20) were
statistically associated with the occurrence of diarrhea (P <0.05). Each day added of
antibiotic therapy increased in 16% the risk of diarrhea (C.I. 12% to 20%), while the



addition of one more antibiotic to the scheme increased the chances of occurring
diarrhea in 65% (C.l. 39% to 95%). Conclusion - The incidence of nosocomial
diarrhea in ICU is high (29.5%). The main risk factors were number of prescribed
antibiotics and duration of antibiotic therapy. Besides the enteric precautions,
judicious and limited prescription of antimicrobials will probably decrease the

incidence of diarrhea at this unit.

KEYWORDS: Diarrhea - Epidemiology. Intensive Care Unit. Incidence. Risk Factors.
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1. INTRODUCAO

1.1 Infecgdes Nosocomiais

1.1.1 Conceito

De acordo com Schaumann et al. (2002), as infeccbes nosocomiais ou infeccbes
hospitalares existem desde que surgiram os hospitais. Sdo complicacdes sérias
associadas a alta morbidade e mortalidade, e definidas pelo aumento da
temperatura corporal acima de 38° Celsius e uma evidéncia de infeccdo apds o

terceiro dia de admisséo hospitalar.

1.1.2 Epidemiologia

Estudos realizados por Eggimann & Pittet (2001) indicam que as infeccdes
nosocomiais afetam cerca de 5 a 15% dos pacientes hospitalizados, podendo levar a
complicagbes em 25 a 33% daqueles admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTIs). Mylotte et al. (2000), estudando a epidemiologia da infeccdo nosocomial em
pacientes internados pela primeira vez em uma unidade de reabilitacdo aguda,
avaliaram que os Staphylococcus aureus meticilino-resistente e os Enterococcus
foram os organismos colonizadores mais frequientemente observados; Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa foram os gram-negativos mais encontrados. As
infeccbes mais frequentes foram observadas no trato urinéario (30%), na ferida
cirtrgica (17%), no trato digestivo (15%), e na corrente sanglinea (12.8%). Por sua
vez, Orrett (2002) realizou um estudo sobre as infec¢gdes nosocomiais em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital privado e observou taxa de
infeccdo de 22.1% em comparacdo com 15% da taxa global observada em todo o
hospital. Dessas, as mais frequientes foram aquelas constatadas no trato respiratorio
(29.5%), em feridas cirargicas (25.2%), no trato urinério (20.1%) e na circulagédo

sanglinea (17.3%). Ainda, segundo o referido autor, das bactérias isoladas, 80%



14

foram gram-negativas e 20% gram-positivas. Das bactérias gram-negativas, a mais
frequente foi a Pseudomonas aeruginosa (36.6%), seguida pela Klebsiella
pneumoniae (20.6%) e Enterobacter sp (16.8%). Os gram-positivos principais
isolados foram Staphylococcus aureus (41.8%), Staphylococcus coagulase-negativo
(30.9%) e Enterococcus (20.0%).

No que diz respeito a diarréia nosocomial, Aslam et al. (2005) obtiveram evidéncias
de que o Clostridium difficile, o principal patégeno nestes casos, atua de forma
diversa, promovendo alteracdo da flora intestinal, bem como a producéo de toxinas,
0s quais prejudicam a imunidade do paciente.

1.1.3 Importéncia clinica

As infecgbes hospitalares impdem um significativo aumento na morbidade e
mortalidade de pacientes internados, com notavel elevacédo no custo da internagéo
hospitalar. De acordo com Weinstein (1998), no ano de 1995, os custos da infec¢ao
nosocomial nos EUA foram estimados em 4.5 bilhdes de doélares, causando 88.000
mortes, ou seja, uma morte a cada 6 minutos. Interessa ressaltar que as elevadas
taxas de infeccdes observadas em grandes hospitais sdo, em parte, associadas a
maior gravidade dos casos internados e ao maior numero de comorbidades
presentes (Sax & Pittet, 2002).

E importante salientar que o problema da resisténcia a antimicrobianos esta
aumentando, conforme estudos desenvolvidos por Okeke et al. (2005),
particularmente em paises em desenvolvimento, onde a incidéncia de doencas
infecciosas € alta. Além do mais, um levantamento realizado por Astagneau et al.
(1999) revela que os casos de infecgcdo nosocomial ndo-documentada representam
cerca de 20% do custo global com antibiéticos. Desse modo, despesas relativas ao
tratamento da infeccdo nosocomial com antibiéticos representam uma significativa
parte dos custos hospitalares, que pode ser reduzido a partir de um controle mais

incisivo das prescricoes.



15

1.1.4 Infec¢Bes nas Unidades de Terapia Intensiva

Em um estudo, comprovou-se que as bacteremias e fungemias sdo as mais
importantes causas de morbidade e mortalidade em UTIs, onde a incidéncia
aumentou de 17,7 por 1000 admiss6es em 1985 para 80,3 em 1996 (Crowe et
al.,1998). Os pacientes admitidos para tratamento em UTIs apresentam risco
elevado de desenvolver infecgdes, principalmente aquelas causadas por organismos
resistentes aos antibioticos comumente usados (O’Shea et al., 2004). Admite-se que,
o0 uso indiscriminado de antimicrobianos, os procedimentos cirargicos complexos e a
resisténcia antimicrobiana crescente contribuam sobremaneira para o0 aumento das

taxas de infec¢cdes em UTIs.

As infecgcbes adquiridas durante o tratamento em UTIs de hospitais terciarios sao
comuns, mas a transmissédo de paciente para paciente s6 pode ser averiguada com
base em investigacdes microbioldgicas rotineiras (Grundmann et al., 2005). Parece
gue o numero de episddios de infec¢do e a presenca de infeccdo nosocomial séo as
variaveis mais comuns que predispdem a longa permanéncia hospitalar entre os
pacientes de UTI (Olaechea et al., 2003).

Dentre os fatores mais importantes para o desenvolvimento de infec¢do nosocomial
esta a desnutricdo. De acordo com Lee et al. (2003), os pacientes com albumina
sérica menor que 2.8 g/dl e que apresentem uma contagem de linfocitos total menor
que 1.000 mm? sédo classificados como gravemente desnutridos e apresentam uma
alta probabilidade de adquirir infeccdo ap6s 10 dias de internacdo na UTI. Eggimann
& Pittet (2001) demonstraram que as mais comuns infeccbes em UTIs sdo a
pneumonia relacionada a ventilacgdo mecéanica, as infeccdes intra-abdominais
secundarias a trauma ou cirurgia, e as bacteremias derivadas de dispositivos
intravasculares. Para outros autores (d’Escrivan & Guery, 2005) a aspiracdo € uma
causa principal de infeccdo nosocomial na UTI. Técnicas para evitar ou reduzir
aspiracdo sdo importantes, prevenindo pneumonia e pneumonites. As medidas
preventivas mais significativas incluem a posicdo semi-encostada, a vigilancia

durante a alimentacdo enteral, o uso de agentes procinéticos, e restricdo de sedacéo
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excessiva. Ressalta-se que dentre as causas de 6Obito em pacientes internados nas
UTIs, a principal, segundo Adrie et al. (2005), € a septicemia oriunda de focos de
infeccbes nosocomiais. Por fim, Llanos-Mendez et al. (2004) demonstraram que a
acumulacédo de fatores de risco em pacientes hospitalizados é um dos elementos

gue contribuem para o aumento da freqiiéncia de infecgdo nosocomial em UTIs.

1.2 Diarréia nosocomial

1.2.1 Conceito

A delimitacdo do conceito de diarréia nosocomial € de suma importancia, visto que
existem varias definicbes. Conceitos operacionais de diarréia descritos diferem com
respeito as dimensdes e magnitude da eliminacao de fezes, a saber: frequéncia das
evacuacgles, consisténcia das fezes e quantidade de fezes eliminadas. Foram
encontradas na literatura 14 definicbes de diarréia, usando uma ou uma combinacao
destas trés dimensdes (Bliss et al., 1992). Lebak et al. (2003) em uma revisao da
literatura, identificaram 33 definicdes de diarréia, que é mais que duas vezes 0
namero de definicbes achadas anteriormente. Este achado indica que houve pouco

progresso na unificacao dos critérios para definicdo de diarréia nosocomial.

The Center of Disease Control and Prevention (Uppal et al., 2004) define
gastroenterite nosocomial como inicio agudo de diarréia em paciente hospitalizado,
gue se caracteriza por apresentar fezes liquidas por mais de 12 h com ou sem
vomitos e/ou febre (38°C), ou ainda sintomas como nauseas, vomitos, dor
abdominal, em concomitédncia com a evidéncia real de infeccdo entérica obtida pela
cultura de fezes, por antigenos ou analise de anticorpos nas fezes ou no sangue, por
exame microscépico de rotina de fezes ou, ainda, pela anédlise de toxinas. E
necessario um periodo de no minimo trés dias de hospitalizacdo para a
caracterizagdo de um quadro clinico de diarréia nosocomial, cuja ocorréncia pode se
dever a causas infecciosas ou ndo-infecciosas. Segundo Uppal et al. (2004) e Cunha

(1998), este agravo pode ocorrer como doenca esporadica ou epidémica. Por sua
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vez, Bauer et al. (2001) caracterizam a diarréia pela presenca de trés ou mais
evacuacoes liquidas ou pastosas (tomando a forma do recipiente que as contém) em
24 h, enquanto McFarland (1993) define diarréia nosocomial pelo quadro clinico de
diarréia, diagnosticado a partir de, pelo menos, 72 h ap6s a admissdo hospitalar,
sendo que os sintomas devem denotar uma mudanca no habito intestinal normal do
paciente, com pelo menos duas evacuacdes didrias, de fezes aquosas ou

amolecidas, por mais de dois dias.

1.2.2 Epidemiologia

A diarréia nosocomial parece ser um problema relativamente ubiquo em quase todos
os setores de tratamento hospitalar. Admite-se que a diarréia nosocomial seja a
segunda ou terceira causa mais comum de infec¢cdo, dependendo do tipo de
instituicdo e da presenca ou nao de surtos (McFarland, 1993). Alguns estudos
relatam uma prevaléncia de diarréia nosocomial entre 8% a 21% dos pacientes,
atingindo até 38% em situa¢des de surtos (McFarland et al., 1989; Guerrant et al.,
1990). MacFarland (1995) destaca quatro principais fatores de risco para sua
ocorréncia: idade, longa permanéncia, uso indiscriminado de antibiéticos e

alimentacgéo por sonda enteral.

Concernente as causas de diarréia nosocomial, pesquisas realizadas por Cunha
(1998) e Guerrant et al. (1990) destacam uma ampla variedade de virus, bactérias e
parasitas, muitos dos quais tém sido reconhecidos somente nas duas Ultimas
décadas. Donskey (2004) considera o trato gastrintestinal como um importante
reservatorio para muitos patdgenos nosocomiais, incluindo espécies de
Enterococcus, Enterobacteriaceas, Clostridium difficile e espécies de Candida.
Entretanto, esta afeccdo pode ser de base infecciosa e ndo-infecciosa. As causas
mais comuns nao-infecciosas incluem a mudanga na flora intestinal induzida por
medicamentos ou alteragbes secundarias no transito intestinal decorrentes de
hiperalimentagdo enteral (Cunha, 1998). As causas mais comuns infecciosas se
devem a patégenos entéricos em situacdo de surtos, sendo que o Clostridium

difficile é a principal causa infecciosa de diarréia em hospitais (Cunha, 1998). Este
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patdbgeno € um bacilo gram-positivo anaerébio esporulado, residente no célon
humano que ndo causa doenca, desde que suas toxinas ndo sejam elaboradas.
Agentes quimioterapicos e, mais comumente, antibiéticos favorecem a elaboracao
por este patébgeno das toxinas A e B no trato gastrointestinal distal (Cunha, 1998).
N&o obstante, este bacilo pode colonizar de 15% a 25% dos adultos hospitalizados
assintométicos (Schwaber et al., 2000). A diarréia nosocomial causada pelo
Clostridium difficile incide em cerca de 1 a 30 casos por 1000 admissdes
hospitalares, sendo que a maioria dos pacientes adquire a bactéria apds a admisséo
(MacFarland et al. 1989; Samore et al.,1994).

1.2.3 Importancia clinica

A diarréia nosocomial ndo é uma complicagdo benigna, podendo causar Varios
transtornos, a saber: perda de &agua, eletrdlitos e de nutrientes, deterioracao
nutricional, lesdo da regido perineal e regides préximas, a qual favorece o
desenvolvimento de outras infec¢cdes potencialmente graves, desconforto para o
paciente consciente, aumento do tempo de trabalho do servico de enfermagem,
aumento do tempo de internacdo e, consequentemente, aumento global do custo da
hospitalizacdo e diminuicdo da disponibilidade de leitos hospitalares (Grille et al.,
2006; Ringel et al., 1995).

Apesar da diarréia nosocomial ser um problema comum em hospitais, sua
epidemiologia, assim como suas causas e conseqiéncias sdo pouco documentadas
em estudos de vigilancia de infec¢cdes nosocomiais nos paises em desenvolvimento.
Os casos mais comuns de diarréia nosocomial sdo os decorrentes da infeccdo por
Clostridium difficile e do uso de antimicrobianos (MacFarland, 1995). As principais
conseqguéncias de diarréia nosocomial incluem: aumento da morbi-mortalidade,
prolongamento do tempo de internacdo hospitalar, risco de disseminacdo para
outros pacientes, e aumento do custo global do tratamento (McFarland, 1993). A
eliminacdo completa da diarréia nosocomial ndo € ainda possivel (MacFarland,
1993), constituindo-se esta infeccdo um desafio para todos nés, no presente e para
o futuro.
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1.3 Diarréia Nosocomial em Unidades de Terapia Intensiva

1.3.1 Epidemiologia e Etiologia

Diarréia € um achado comum em pacientes criticos, independente da causa inicial
de admissédo na UTI, sendo a incidéncia relatada muito variavel, indo de 2% a 95%,

devido a falta de padronizacdo na definicdo de diarréia (Wiesen et al, 2006).

Kelly et al.(1983) observou prospectivamente que 41% dos pacientes em uma UTI,
tiveram diarréia, quando definida pela eliminagdo diaria de pelo menos trés ou
quatro evacuacdes liquidas. Para Levinson & Bryce (1993), a incidéncia de diarréia
em pacientes agudamente doentes oscila em torno de 13% a 63%, dependendo do
tipo de alimentacdo, da histéria nutricional prévia e da sele¢cdo dos pacientes. No
entanto, segundo Ringel et al.(1995), aproximadamente um terco dos pacientes
admitidos em UTI desenvolvem diarréia durante sua hospitalizacdo. Esta notavel
disparidade reflete, provavelmente, as diferentes concep¢des empregadas acerca do
termo “diarréia” em diferentes estudos. Descricdes de diarréia foram téo tolerantes
guanto qualquer perda de fezes notada pelo paciente ou pela enfermagem e téao
estrito quanto o débito acima de 500 ml de fezes aquosas por dia em dois dias

consecutivos (Ringel et al., 1995).

Causas potenciais de diarréia, tal como o efeito residual de laxantes administrados
antes da admissdo na UTI, doenca diarréica precedendo a internacdo, diarréia
associada com AIDS e diarréia espuria devem ser reconhecidas na histéria do
paciente e exame fisico. Estas causas s6 respondem por uma minoria dos casos de
diarréia na UTIl. Mais freqientemente, diarréia € um efeito colateral do tratamento
(Dobb, 1986). Ringel et al., (1995) consideram que as principais causas de diarréia
em UTI incluem medicacdes prescritas, nutricdo enteral e infec¢gdes. Outras causas
citadas pelos autores incluem impactacgéao fecal, isquemia intestinal, fistula intestinal,

processos heoplasicos, insuficiéncia pancreatica, gastrinoma e tumores que
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secretam polipeptideo vasoativo intestinal, sepse e hipoalbuminemia. Diversos
fatores de risco aumentam a incidéncia de diarréia em pacientes internados em
UTls. Dentre os principais estudados na literatura, citamos: idade, internacfes
prolongadas devido a gravidade da doencga de base e/ou comorbidades associadas,
alimentagcéo enteral, hipoalbuminemia, uso intensivo de medicamentos e cirurgia
gastrintestinal (Liolios et al., 1999). Bleichner et al.(1997) em um estudo prospectivo
multicéntrico realizado em 11 UTls, identificaram os seguintes fatores de riscos
para diarréia: febre ou hipotermia, presenca de fonte de infeccdo, desnutrigéo,
hipoalbuminemia (< 2,6g/dl), sindrome séptica, faléncia de multiplos o6rgéos,
recipiente de alimento aberto, nutricdo parenteral total (NPT) prévia com suspensao
da nutricdo oral. Na andlise multivariada dos dados, febre ou hipotermia,
desnutricdo, hipoalbuminemia, nutricdo parenteral total (NPT) prévia com suspensao
da nutricdo oral, e a presenca de um local de infec¢do foram associados com uma

prevaléncia aumentada de diarréia.

A idade é um fator determinante para complica¢cdes em UTIs, incluindo o maior risco
de desenvolver diarréia. Segundo os estudos de McFarland (1993), o risco para
adquirir diarréia associada ao Clostridium difficile foi de 5,8 para pacientes com
idade entre 40 a 60 anos, 9,6 para pacientes entre 61 a 75 anos, e 7,9 para
pacientes idosos. Da mesma forma, a permanéncia hospitalar prolongada aumenta o
risco de diarréia pela maior probabilidade destes pacientes serem expostos a mais
medicag0des, incluindo antibidticos e também a agentes infecciosos. Além disso,
segundo estudos conduzidos por MacFarland (1993), Schwaber et al. (2000) e
Chang & Nelson (2000), os pacientes que contraem diarréia hospitalar tém aumento
médio de oito dias em seu periodo de internagdo. Conseqlientemente, eles ficam
mais tempo expostos a outras infec¢cdes nosocomiais, e irdo apresentar uma taxa de
mortalidade maior que os pacientes sem diarréia, além de favorecer a disseminagéo
da doenca devido a sua proximidade fisica com outros pacientes. Devido aos
multiplos diagnosticos que envolvem estes pacientes, varios medicamentos s&o
usados em UTls: antagonista do receptor H2 da histamina, antiacidos que contém
magneésio, bloqueadores da bomba de prétons, agentes antineoplasicos, quinidina,
procainamida, digoxina, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina, hidralazina, agentes diuréticos, teofilina, hormdninio tiredideano e,

naturalmente, antibiéticos, todos podendo ocasionar alteracdes no trato
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gastrintestinal que levam ao aparecimento da diarréia (Ringel et al. 1995; Liolios et
al., 1999).

O uso indiscriminado dos antimicrobianos tem um papel importante na selecdo e
colonizacédo de patdégenos, tendo sido apontado como o principal fator de risco da
diarréia nosocomial (Donskey, 2004). Esta suposi¢cdo se aplica principalmente as
UTIs, onde é comum a antibioticoterapia com multiplos agentes e/ou por periodos
prolongados (Caines et al., 1997). De acordo com Poutanen & Simor (2004), os
pacientes ao ingressarem nesses ambientes, tém seus intestinos colonizados por
Clostridium difficile, o qual podera causar diarréia caso os mesmos tenham recebido
terapia antimicrobiana prévia. Neste aspecto, o papel principal € desempenhado
pelos antibidticos de amplo espectro, que sédo freqientemente utilizados por longo
periodo. Corroborando esses dados, Cunha (1998) verificou que o Clostridium
difficile foi a causa mais comum de diarréia infecciosa em hospitais, sendo que este
patégeno é atualmente reconhecido como a principal causa de diarréia persistente
associada a antibidticos (Bartlett, 2002). Os principais antibiéticos que podem causar
diarréia associada ao Clostridium difficile incluem as penicilinas, as cefalosporinas e
a clindamicina (Poutanen & Simor, 2004). Outro trabalho que converge com o0s
estudos mencionados é o de Sunenshine & McDonald (2006), segundo o qual a
diarréia e a colite induzida por Clostridium difficile sdo importantes infeccbes
adquiridas em hospitais, podendo levar a morte, resultando de terapia

antimicrobiana e fatores associados ao paciente.

Na diarréia associada ao Clostridium difficile, os sintomas clinicos normalmente
iniciam-se entre 4 a 10 dias apG6s a primeira dose do antibiético (Mittermayer, 1989),
sendo a mesma, usualmente, aquosa, e de intensidade leve a moderada no estagio
inicial da doenca. O espectro da infeccdo por este patdgeno inclui: o portador
assintomatico, diarréia autolimitada, colite grave com ou sem formacdo de
pseudomembranas, e colite fulminante (Kelly et al.,, 1994). Nos ultimos anos, tem
aumentado consideravelmente o papel das enterobactérias como causa de sepse
nosocomial em diferentes unidades intensivas, as quais tém ocasionado uma rapida
resisténcia antimicrobiana, especialmente as cefalosporinas de terceira geragao,
além de larga disseminacdo no ambiente (Jonathan, 2005). Recentemente, um

estudo realizado por Boyce et al. (2005) trouxe evidéncias de que espécies de
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Staphylococcus aureus meticilino-resistente, que produzem enterotoxina, podem
causar diarréia associada a antibioticos.

Outro importante fator causal de diarréia nosocomial é a nutricdo artificial. Desta
forma, Kelly et al. (1983) relatou que 40% dos casos de diarréia em UTIs decorrem
de problemas relativos a alimentacdo artificial. Porém, alimentacBes enterais
respondem por s6 20% dos casos de diarréia em pacientes hospitalizados com
nutricdo enteral; os restantes 80% podem ser atribuidos principalmente a
medicagbes ou infeccdo por Clostridium difficile (Ringel et al., 1995). Salienta-se
gue, a administracdo da nutricdo enteral em UTI é prejudicada por varios fatores:
disfuncdo do trato gastrointestinal (estase, voémitos, diarréia, distensdo abdominal),
jejum para exames e procedimentos médicos, de enfermagem e de fisioterapia,
auséncia frequente de equipe especializada em terapia nutricional com atuacgéo
efetiva em UTI (Couto et al., 2002). Ainda assim, a nutricdo enteral tem se mostrado
uma forte aliada no suporte nutricional dos pacientes em UTIs que apresentem um
trato gastrintestinal integro, mas que nado tém condicbes de alimentacdo oral. No
entanto, ela tem sido apontada como causa do desenvolvimento e continuacdo da
diarréia neste setor dos hospitais, motivo pelo qual tem se tornado uma prética
comum a interrupgéo da alimentacéo enteral na vigéncia deste problema (Guenter et
al. 1991; Levinson & Bryce, 1993). Entretanto, é importante salientar que a
alimentacdo enteral oferece diversas vantagens ao paciente: protecdo contra
hemorragia digestiva; prevencdo da atrofia intestinal, desde que nutrientes
especificos necessarios para o crescimento e funcdo normal - tais como a glutamina
e a arginina - sejam administrados; prevencdo da translocagcdo bacteriana, custo
menor que a nutricdo parenteral, taxas menores de complicagfes; diminuicdo da
incidéncia de colecistite acalculosa e pancreatite (Liolios et al., 1999). Kennedy
(1997) sugere que a interrupcdo do suporte nutricional devido a possiveis
"complicacbes" do mesmo, como a diarréia, pode nao ser apropriada, e recomenda
mais responsabilidade na nutricdo dos pacientes por parte dos profissionais da area
de saude.

Alguns autores apontam para a origem multifatorial da diarréia nosocomial. Segundo
Brinson et al. (1987), a hipoalbuminemia, o uso de antibiéticos, a taxa de infusdo e a

osmolaridade da dieta enteral, além da contamina¢éo da solucéo de nutricao enteral
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podem todos serem apontados como causadores de diarréia. A hipoalbuminemia,
usualmente, reflete a gravidade da doenca e, provavelmente, contribui para o
desenvolvimento de quadro clinico de diarréia e de diminuicdo da absorcdo de
nutrientes (Brinson & Kolts, 1987). Nas UTIs de adultos de paises ocidentais, a
diarréia € mais freqlente uma causa que consequéncia de desnutricdo, em
contraste com areas menos desenvolvidas, onde o oposto é verdadeiro e na
auséncia de tratamento pode aumentar a morbidez (Wiesen et al. , 2006). Pacientes
hospitalizados sdo vulneraveis ao desenvolvimento de desnutricdo iatrogénica,
assim torna-se de suma importancia a avaliacdo nutricional objetivando detectar
precocemente o risco nutricional (Waitzberg & Correia, 2003). Segundo o Inquerito
Brasileiro de Avaliacdo Nutricional Hospitalar (IBRANUTRI), cerca de 48,1% dos
pacientes hospitalizados da rede publica do Brasil apresentam desnutricdo
hospitalar. Desse total, 12,6% apresentavam desnutricdo grave e 35,5% moderada
(Waitzberg et al., 2001). E fato que alguns casos de diarréias sdo secundarios ao
aumento da osmolaridade das férmulas administradas. Embora solugbes
isosmaticas sejam pouco provaveis de causar diarréia, o problema pode, apesar de
tudo, ocorrer simplesmente, devido a rapida velocidade de infusdo dos nutrientes.
Muitos pacientes de UTIs tém algum grau de ileo por diminui¢céo da peristalse, e ndo
toleram o grande volume administrado durante a alimentagcédo (Cunha, 1998). Além
do mais, a alimentagéo por sonda enteral € um fator de risco para o desenvolvimento
da diarréia associada ao Clostridium difficile, principalmente se a sonda estiver em
posicdo pos-pildrica (Bliss et al., 1998). Cumpre ressaltar que a magnitude do risco
de diarréia ndo esta ainda bem definida, naqueles casos de colonizacdo do trato
gastrintestinal superior por organismos patogénicos em pacientes criticos em uso de
alimentacdo enteral. Finalmente, segundo Donskey (2004) o rompimento de
barreiras normais, tais como da acidez gastrica e da microflora indigena do coélon, é

outro fator que também pode facilitar o crescimento de patdégenos oportunistas.
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1.3.2 Diarréia Nosocomial no Brasil

No Brasil existem poucos estudos formais tratando do tema diarréia nosocomial.
Ribeiro et al. (1998), em um estudo prospectivo durante 12 meses, analisaram 656
pacientes internados no Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora, e encontraram uma incidéncia de 2,6% de diarréia nhosocomial, aproximando-
se do que é relatado em outros levantamentos (McFarland, 1993). Os autores
observaram que os fatores predisponentes que mais se destacaram para a
ocorréncia de diarréia foram: o uso de antibidticos ou de inibidores de receptores H2
da histamina, presenca de sonda nasogastrica, utilizacdo de nutricdo enteral ou
parenteral, presenca de diarréia em contactantes préximos, tempo de permanéncia
hospitalar acima de 10 dias e cirurgia abdominal durante a internag&o. Entretanto,
neste estudo, a maioria dos pacientes incluidos na casuistica era proveniente de
enfermarias daquele hospital e ndo da UTI. Adicionalmente, os autores n&o
realizaram uma andlise multivariada a partir dos resultados significativos observados

na analise univariada.

Marcon et al. (2006), ao desenvolver uma pesquisa sobre diarréia nosocomial em
uma UTI de um hospital publico em Santo André (SP), encontrou evidéncias de que
as principais associagbes com esse agravo foi o uso de antibiéticos, com destaque
para o ceftriaxone, a presenca de outra infeccdo no paciente, e o tempo de
internacdo na UTI. E importante salientar que, dos pacientes com diarréia que
compartilhavam o mesmo ambiente na UTI, 85,7% desses pacientes teve isolamento
em suas fezes de Pseudomonas aeruginosa ou Clostridium difficile. Os autores
ressaltam da importancia da lavagem das maos antes e apés qualguer contato com
estes pacientes, além da necessidade de se adotarem precaucfes universais, assim

gue se detectar tais infeccoes.

Estudos epidemioldgicos sdo uma etapa imprescindivel para a compreensao do
fenbmeno, passo primordial para qualquer acdo preventiva. Poucos estudos
controlados sobre diarréia nosocomial em UTIs foram conduzidos e publicados no
meio clinico. A necessidade de se avaliarem os fatores de risco de forma mais
precisa nos estimulou a conduzir um estudo prospectivo a respeito de diarréia

nosocomial em UTI. Este problema € grave e, conforme observamos na literatura
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mundial, o envelhecimento da populacdo, a complexidade dos pacientes que se
hospitalizam, o freqiiente aumento das infecces nosocomiais, e a resisténcia cada
vez maior aos antimicrobianos utilizados, prolongando assim a permanéncia
hospitalar, ttm aumentado a morbidade, bem como a mortalidade e o custo global
das internacdes. Certamente, esta complexidade mdultipla demanda ac¢bes que

promovam reducdes em seus indices.

O presente estudo representa uma contribuicdo na avaliacdo da diarréia nosocomial
em pacientes internados em UTIs, e focaliza a incidéncia desse agravo nesses
ambientes. A hipotese inicial € que, além da possivel contribuicAo do suporte
nutricional artificial, outros fatores como a idade avancada, desnutricdo, longo
periodo de internacao e compartilhamento de um mesmo espac¢o em UTIs, aliado ao
uso de antibiéticos de amplo espectro por longo periodo de tempo possam favorecer
a mudanca da flora intestinal habitual do paciente, de modo a torna-lo suscetivel a
acdo de bactérias patdgenas, as quais podem causar ou contribuir na génese da
diarréia em UTIs. Adicionalmente, ndo existe nenhuma publicacdo nacional na
literatura, até o presente, lidando especificamente com a epidemiologia da diarréia
nosocomial na UTI.
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2. OBJETIVO

Avaliar a incidéncia de diarréia nosocomial em pacientes internados em uma
Unidade de Terapia Intensiva clinico-cirargica de adultos de um hospital terciario,

bem como determinar os possiveis fatores de risco a mesma.
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3. Material e Métodos

Este estudo prospectivo foi realizado no Centro de Terapia Intensiva Geral de
adultos da Santa Casa de Misericordia de Juiz de Fora, no periodo de outubro de
2005 a outubro de 2006, onde foram acompanhados o0s pacientes adultos
consecutivamente admitidos na UTI e que permanecerem internados por um periodo

minimo de 72 h.

3.1 Descricao do Hospital

A Santa Casa € um hospital geral de nivel terciario, com 516 leitos, que atende a
populacéo da cidade de Juiz de Fora e cidades de menor porte da regido. A clientela
consiste de pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS) e pacientes conveniados
de diversos planos de saude, ou particulares. Sao realizados atendimentos clinicos e
cirargicos diversos, incluindo cirurgias cardiacas e transplantes renais na sua maior
complexidade. Transplantes de outras modalidades e tratamentos oncolégicos nao
sdo atualmente realizados no hospital. A unidade hospitalar possui setor de
atendimento de emergéncia, maternidade, bercéario, blocos cirurgicos, servico de
hemodialise, hemodinamica, pediatria, enfermarias, apartamentos para pacientes
clinicos e cirurgicos e quatro UTIs. Além da UTI Geral de Adultos, onde foi realizado
este estudo, existem outras trés UTIs: pediatrica, coronariana e cirargica, sendo que,
na ultima, sdo atendidos em sua maioria pacientes em poés-operatorio de cirurgias

cardiacas.
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3.1.1 Descrigcdo da Unidade de Terapia Intensiva Geral de Adultos

A unidade dispde de 14 leitos, sendo dividida em quatro ambientes distintos. Dois
ambientes, com seis leitos cada, em que 0s pacientes sdo separados por boxes, e
dois quartos que funcionam como isolamento, apresentando cada quarto um leito.
Cada uma dos ambientes de seis leitos possui uma pia para lavagem de maos,
também disponivel em um dos quartos de isolamento. A outra unidade de
isolamento possui pia no corredor, proxima a entrada do quarto. Dispensadores de
alcool gel estdo afixados ao lado de cada leito da unidade. O setor de preparo de
medicamentos é localizado em ambiente distinto dos demais, possuindo bancada

para o preparo dos medicamentos e pia para a lavagem das maos.

Materiais de assisténcia ventilatoria sdo submetidos a desinfeccdo de alto nivel com
glutaraldeido. Os circuitos de ventilagdo mecanica sdo submetidos a esterilizacéo
com glutaraldeido ou esterilizagdo por 6xido de etileno. Materiais ndo-criticos, como
termometros, aparelhos de presséo e estetoscépios, sédo individualizados para cada

paciente.

3.2 Estrutura Profissional

A UTI Geral de Adultos conta com um enfermeiro por turno, sendo os turnos de oito
horas. Trabalham na unidade um diarista para servico de secretaria, onze
funcionérios com nivel técnico em enfermagem no periodo diurno e sete no periodo
noturno. No periodo diurno, séo distribuidos da seguinte forma: dois técnicos para o
preparo e administracdo de medicacdo, um responsavel pela farméacia (digitacdo de
prescricbes e devolucbes), um responsavel pela conservacdo dos materiais
permanentes, trés em cada enfermaria para cuidados, um para os cuidados nos
guartos de isolamento. O periodo noturno funciona com sete técnicos em
enfermagem em turnos de 12 h. Os profissionais médicos trabalham em regime de
plantdo de seis e doze horas, e sdo em numero de dois por plantdo, sendo cada um
responsavel por sete leitos. Médicos residentes da clinica e cirurgia realizam

estdgios na unidade em esquema de rodizio, porém ndo sdo responsaveis
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diretamente pelos cuidados prestados aos pacientes. Nao ha médico diarista na UTI.
A unidade conta também com dois profissionais da area de fisioterapia, com turnos
diarios de seis horas, que realizam procedimentos de fisioterapia respiratoria e
motora em todos 0s pacientes que necessitam. A aspiracdo de vias aéreas dos
pacientes € feita também por profissionais da area de enfermagem, além do

profissional de fisioterapia.

3.2.1 Treinamento dos Funcionarios

Antes de iniciarmos este estudo, observamos que os profissionais da area de saude,
responsaveis pelos cuidados e anotacdes, faziam avaliagdes individuais, adotando
multiplas definicbes para caracterizar a diarréia, dificultando a identificacdo desse
quadro clinico. Muitas vezes, devido a esse fato, condutas tais como suspender
dieta enteral por 24 a 48 h eram tomadas. Durante o periodo de 30 dias, antes do
inicio da coleta dos dados, foram realizados treinamentos dos funcionarios
responsaveis pelos cuidados dos pacientes para evitar viés de informacdo. A partir
do momento em que levantamos o problema e explicamos as causas e
consequéncias de néo definirmos adequadamente uma anotacdo tdo simples que
pudesse direcionar muitas condutas médicas, a equipe interessou-se pelo estudo,

tornando as anotagdes mais precisas (Anexo 1).

3.3 Populacéo do Estudo

Foram incluidos consecutivamente os pacientes acima de 12 anos de idade,
internados na unidade no periodo outubro de 2005 a outubro de 2006, desde que
permanecessem por mais de 72 h na UTI. Os pacientes foram acompanhados
durante todo o periodo de internagdo na unidade, sendo avaliados diariamente
quanto a presenca de diarréia. Este estudo foi aprovado pelas Comissdes de Etica
da Santa Casa e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz
de Fora em 22 de setembro de 2005 (Parecer N° 174/2005). Todos 0s pacientes
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incluidos neste estudo ou seus responsaveis assinaram o termo de consentimento

pos-informacéo.

3.3.1 Critérios de Exclusao

Foram excluidos desta pesquisa pacientes que atendessem a quaisquer das
seguintes situacdes: idade inferior a 12 anos, internacdo hospitalar ocasionada por
diarréia, presenca de neoplasia de colon ou fecaloma, diagnéstico pregresso ou
atual de doenca inflamatoria intestinal, diagndstico de hemorragia digestiva alta ou
baixa, uso de laxantes, quimioterapicos, ou drogas parassimpaticomiméticas durante
a internacdo, portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, e né&o
concordancia em ser entrevistado e em assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo 2).

3.4 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo tipo coorte prospectivo de 12 meses de duracdo. A
avaliacdo dos pacientes foi feita através de busca ativa diaria, com roteiro de itens a

serem analisados previamente definidos em ficha individual (Anexo 4).

3.5 Definicdo da Diarréia Nosocomial na UTI

Considerou-se quadro clinico de diarréia nosocomial o inicio de diarréia pelo menos
72 h apés a admissédo hospitalar, sendo que os sintomas deveriam denotar mudanca
no habito intestinal normal do paciente, com pelo menos duas evacuagdes liquidas

ou pastosas por mais de dois dias consecutivos (McFarland, 1993).
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3.6 Definicdo dos Termos e Procedimentos

3.6.1 Padronizacdo dos cuidados de enfermagem

Na UTI, o banho dos pacientes é realizado uma vez ao dia entre oito e nove horas. A
higienizacdo completa se repete as 14 horas e as 20 horas (ou quando necessario -
em caso de vomitos, evacuagOes, extravasamento de secrec¢des, diurese, curativos).
A permanéncia dos funcionarios técnicos de enfermagem (um para cada dois leitos)
permite que os cuidados constantes sejam realizados e anotados. Os sinais vitais
séo verificados a cada duas horas e anotados pelos técnicos de enfermagem em
folha especifica, onde também séo registrados dados como, liquidos administrados
por via parenteral, oral ou através de sonda nasogastrica, diurese, drenos, vomitos,
evacuacoes e sudorese. Também sdo anotados outros cuidados, tais como glicemia
e glicosuria. O balanco é fechado a cada 12 h e, ao final de 24 h, anota-se o balanc¢o
total do dia. Anotacdes a parte sdo feitas nos casos presentes de melena,
hematémese, hematoquezia, colostomia, cecostomia e ileostomia. Em caso de
caracterizacdo de diarréia, a equipe de enfermagem informa ao médico plantonista.
A Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar possui folha prépria, onde séo
anotados os procedimentos realizados com cada paciente, bem como os antibioticos
usados e o numero de dias. Para melhor comunicagédo os envolvidos nos cuidados
dos pacientes na unidade, além da anotagdo descritiva na folha de evolucao clinica
de enfermagem, optamos por padronizar as anota¢des adotando simbolos (Anexo
1).

3.6.2 indice de gravidade (APACHE II)

O APACHE Il (Acute physiology and chronic health evaluation) (Knaus et al., 1985) é
uma revisdo de um protétipo do sistema de classificacdo anteriormente definido
(APACHE). A base para ao desenvolvimento do APACHE foi a hipétese que a
gravidade de uma doencga aguda pode ser mensurada quantificando o grau de

anormalidade de mudltiplas variacdes fisiologicas. Este sistema de classificacao foi
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elaborado para estratificar pacientes agudamente doentes e fornecer analise de
prognostico de o6bito. O APACHE Il é uma simplificacdo do APACHE, sendo
clinicamente mais util e epidemiologicamente bem acurado. No APACHE Il séo
utilizadas variaveis clinicas, fisiolégicas e laboratoriais padronizadas, que recebem
pontos de Zero a quatro conforme o grau de anormalidade apresentado. Sao
também atribuidos pontos a idade e a presenca de doenca crbnica. Este indice pode
ser calculado nas primeiras 24 h de internacdo em UTI e nos dias subsequentes. A

soma de pontos do APACHE Il pode variar de zero a 71 (Anexo 3).

3.6.3 Sepse

Neste estudo, sepse foi definida como sendo a resposta sistémica a infeccgéo,
caracterizada pela presenca de sindrome da resposta inflamatoéria sistémica em
vigéncia de um processo infeccioso, definida pela presenca de duas ou mais das
seguintes condicdes (Bone et al., 1992):
e Temperatura axilar > 38° C ou < 36° C
e Freqiéncia cardiaca > 90 bpm
e Frequéncia respiratoria > 20 incursdes por minuto ou Presséo arterial do
C0O2 < 32 mmHg
e Contagem de leucécitos em sangue periférico > 12.000/mm3 ou <
4.000/mms3 ou formas imaturas presentes em quantidade > 10% do total de

leucocitos

3.6.4 Imunodepresséo

Foram considerados imunossuprimidos 0s pacientes com quaisquer dos seguintes
critérios: quimioterapia anti-neoplasica nos ultimos 45 dias, uso de corticosteroide
por pelo menos 3 meses, neoplasia hematolégica ou cancer metastatico,
granulocitopenia (< 500 neutréfilos/mm3), esplenectomia antes ou durante os

primeiros 2 dias de admissao, histéria de transplante de 6rgéos requerendo terapia
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imunossupressiva. Pacientes com imunodepressdo relacionada a AIDS foram

excluidos.

3.6.5 Insuficiéncia renal aguda

Definida pelo valor > 2 na creatinina sérica, de instalagdo aguda.

3.6.6 Coma

Definido pelo valor < 10 na escala de coma de Glascow em pacientes ndo sedados

(Teasdale & Jennet, 1974).

3.6.7 Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Definido pelas Classes Il e IV da Classificagdo Funcional da Associagdo de

Cardiologia de New York (NYHA) (Wilson, 1994).

3.6.8 Hepatopatia cronica

Definido como sindrome caracterizada por necrose e inflamacdo de células

hepéticas, com duracdo superior a seis meses, com variados espectros de

etiologias, patogenia, histopatologia e manifestagdes clinicas (Ockner, 1996).

3.6.9 Obesidade

Na definicdo de obesidade, adotou-se o valor do IMC > 30 (Rosenbaum et al., 1997).



3.6.10 Etilismo

Considerou-se como etilismo significativo, a ingestdo de bebida alcodlica acima de

40 g/dia por pelo menos cinco anos.

3.6.11 Desnutricéo

Adotou-se como critério para o diagnéstico de desnutricdo a Avaliacdo Subjetiva
Global (ASG) (Detsky et al., 1987).

3.7 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada diariamente na UTI ao longo do periodo de
internagdo de cada paciente individual. Os dados foram registrados em fichas
individuais de investigacdo, conforme modelo (Anexo 4). Para a avaliagdo dos
possiveis fatores de risco de diarréia nosocomial, foram registrados diversos dados
demograficos, epidemiolégicos e clinicos, a saber:

e Sexo;

e idade;

e duracdo da internacdo na UTI até a alta da unidade ou ébito do
paciente.

e diagnostico de internagcdo na UTI. Estes diagndsticos seréo
distribuidos em 12 grupos: doengas do SNC e periférico,
doengas cardiovasculares, infec¢cdes pulmonares, sepse/outras
infeccbes, neoplasias solidas, neoplasias hematoldgicas,
traumas/TCE, distirbios hidroeletroliticos e metabdlicos,
gueimados, hepatopatias, afec¢cdes pulmonares nao-infecciosas,
outros;

e co-morbidades (anotadas de forma independente do diagndstico
inicial na UTI): diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, imunodepresséo (nao-

AIDS), neoplasia maligna, hepatopatia cronica, alcoolismo,
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politrauma, seqiela de afeccdo neurologica, doenca
neuromuscular, obesidade e desnutri¢ao;

e insuficiéncia organica: insuficiéncia respiratéria  aguda,
insuficiéncia renal aguda e crbnica, insuficiéncia cardiaca,
choque, coma, insuficiéncia supra-renal, insuficiéncia hepatica,
dentre outras (Vincent et al., 1996);

e indice de gravidade — utilizou-se para isto o APACHE II, sendo
feita a avaliagdo nas primeiras 24 h da internagéo na UTI.

e histéria cirargica atual: abdominais, toracicas, outras (com data
de realizacdo) ocorridas durante a internacdo hospitalar ou nos
ltimos 30 dias;

e uso de antimicrobianos e tempo total de uso.

e uso de bloqueador H2 ou inibidor de bomba de prétons;

e suporte nutricional enteral e/ou parenteral,

e uso de Fleet enema,;

e ocorréncia ou nao de diarréia;

e caso similar de diarréia na unidade na ultima semana ou na
mesma ocasiao;

e niveis séricos de albumina e de hemoglobina na ocasido do
inicio da diarréia,

e duracéo total da diarréia (em dias);

e ¢época de inicio da diarréia em relacdo a internacao(em dias);

3.8 Analise de Dados

Para fins comparativos, os pacientes foram divididos em dois grupos, com e sem
diarréia nosocomial. Os dados obtidos foram registrados em banco de dados

computadorizado para posterior analise estatistica.
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3.9 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o SPSS 14.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA). Variaveis quantitativas foram expressas como mediana e variagdo ou como
média + desvio padrédo (DP), quando normalmente distribuidas. Estatistica descritiva
de todas as variaveis relevantes para os grupos foi calculada. Comparacdes entre os
grupos (com e sem diarréia), assim como a possivel relacdo entre ocorréncia de
diarréia na UTI com as caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, e clinico—
laboratoriais da populacdo estudada foram analisadas em um modelo univariado
utilizando-se o teste-t de Student, o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fischer,
guando apropriado. Para comparacbes, o nivel de significAncia estatistica foi
estabelecido em P < 0,05. Todas as variaveis que se mostraram significativas na
analise univariada, foram posteriormente, estudadas através da analise multivariada

em um modelo de regressao logistica.
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5. ANEXOS

5.1 Anexo 1: Simbolos usados para padronizar as anotacoes referentes

as caracteristicas das fezes

Consisténcia:

N&o evacuou =0
Normais =N
Liquidas =L
Pastosas =P

Quantidade (volume):

Pouca = +
Regular = ++
Excessiva = +++
Frequéncia Numero de evacuacdes por dia

Obs.: Aspectos relativos a Cor e Odor foram anotados na evolu¢do de enfermagem.

5.2 Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

As informagdes aqui contidas foram elaboradas e fornecidas pelo realizador do
projeto, Prof. Sérvulo Luiz Borges, RG M-941.363 SSP MG, residente na Rua lItalia
Cautiero Franco, 510, bairro Granville, Juiz de Fora — MG, telefone (32) 3231-2375,
com o objetivo de firmar acordo por escrito, mediante o qual o voluntario da pesquisa
autoriza a sua participacdo, com pleno conhecimento da natureza dos
procedimentos e riscos a que se submetera, com capacidade de livre arbitrio e sem

gualquer coacado. O tema a ser estudado tem como finalidade originar anteprojeto e
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posterior dissertacdo, a ser apresentada ao Programa de Pds-graduacdo em Saude
da Universidade Federal de Juiz de Fora. Este anteprojeto € pré-requisito parcial
para obtencdo do grau de Mestre do programa acima citado.

1. Titulo do trabalho: DIARREIA NOSOCOMIAL EM UNIDADES DE TERAPIA
INTENSIVA: INCIDENCIA E FATORES PREDISPONENTES.

2. Objetivo principal: Estudar a incidéncia e fatores predisponentes de Diarréia
Nosocomial em Unidades de Terapia Intensiva.

3. Justificativa/Beneficios: Este estudo representa uma grande contribuicdo a
terapéutica, avaliacdo e ao controle da diarréia em pacientes que se encontram
internados em Unidades de Terapia Intensiva. O beneficio desta pesquisa consiste
em minimizar as consequéncias desta enfermidade, que é tao freqiente em nosso
meio hospitalar.

4. Procedimentos: Sera praticada uma coleta de dados, os quais seguem na secao
destinada aos Anexos, subseqiliente a este TCLE. Tais dados serdo obtidos através
do prontuario de cada um dos pacientes e anotados em fichas padronizadas.

5. Riscos esperados: Nao sdo esperados quaisquer riscos para o voluntario em
decorréncia da realizacdo do projeto, nem tdo pouco para todo o grupo de
pesquisadores envolvidos no projeto.

6. Indenizacdo/Ressarcimento: Os voluntarios deste projeto ndo serao
remunerados por sua participacdo. Contudo, terdo todos os gastos ressarcidos para
a realizacdo deste e, no caso de quaisquer prejuizos que possam vir a ocorrer, 0S
voluntéarios serdo devidamente indenizados.

7. Obrigac6es dos voluntarios: Fornecer informagcfes que sejam coerentes,
corretas e as mais condizentes possiveis com sua realidade.

8. Informacgdes adicionais: Os voluntarios tém a garantia de que receberdo
respostas as suas perguntas e esclarecimentos das duvidas sobre o estudo (riscos,
beneficios, andamento e resultados) sempre que preciso. Os voluntarios ndo serao
identificados na publicagéo do trabalho em revista especializada e tém liberdade de
retirar o seu consentimento a qualgquer momento, deixando de participar do estudo.
9. Consentimento pos-informagéo do paciente ou responséavel:

Eu, Sr.(a)

portador(a) da cédula de identidade n° ,sresidente na

Rua , telefone , certifico que,
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tendo lido as informacgdes prévias e tendo sido suficientemente esclarecido(a) pelos
responsaveis por este projeto, estou plenamente de acordo com a realizacdo do
estudo, autorizando o uso de meus dados coletados a partir desta participacao.

Juiz de Fora, de de 200__.

Assinatura do paciente ou responsavel

Prof. Sérvulo Luiz Borges
RG - M941363 SSP MG

Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Pré-Reitoria de Pesquisa — PROPESQ
Campus Universitéario, s/n.°
CEP: 36036-900, Juiz de Fora — MG
Telefone: (32) 3229-3788
Horario de Funcionamento: das 07:00 as 11:00 — das13:00 as 17:00



5.3 Anexo 3: Escore APACHE Il

A) Escore Fisiolégico Agudo
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PONTUACAO
VARIAVEIS FISIOLOGICAS
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Temperatura (retal) >41 39-40,9 38,5-38,4 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <29,9
Presséo arterial média > 160 130-159  110-129 70-109 50-69 <49
Freqiiéncia cardiaca >180 140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Freqgiiéncia respiratéria >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-6 <5
Oxigenacao D(A-a)O, ou PaO,

a)FIO2>05-d (a-A)O,  >500  350-499  200-349 <200 <55

b) DIO2 < 0,5 — PAO2 >70 61-70 55-60
pH arterial >7,7 7,6-7,69 7,5-759 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15
Saédio sérico (mEqg/l) >180 160-179  155-159 150-154  130-149 120-129  11-119 <110
Potassio sérico (mEg/l) >7 6-6,9 5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 <25
Creatinina >35 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Escala de Glasgow
Escore=15-escore atual
Leucdcitos (mm3) > 40 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Hematocrito > 60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Bicarbonato sérico (mEq/l) —
(usar se néo coletar >52 41-51,9 32-40,9 22-31,9 18-21,9 15-17,9 <15

gasometria)
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B) Pontuacéo para idade

< 44 anos 0 ponto

45-54 anos 2 pontos

55-64 anos 3 pontos

65-74 anos 5 pontos

> 75 anos 6 pontos

C) Pontos para doenga cronica
Pacientes com histéria de grave disfuncdo organica ou imunodepressao tém
acrescentado a seguinte pontuacao:

a) N&o cirurgicos ou pos-operatorio de urgéncia - 5 pontos

b) Pacientes em cirurgia eletiva - 2 pontos

Definido disfung&o organica pré-existente antes da internacao hospitalar pelos
seguintes critérios:

a) Cirrose hepdtica, insuficiéncia cardiaca classe IV da New York
Association, doenca respiratéria crbénica resultando em grave
restricdo ao exercicio, insuficiéncia renal crdnica necessitando de
didlise.

b) Imunodepressao: Pacientes que recebem terapia supressiva como
guimioterapia, corticosteréides em altas doses ou apresentam

doengas como AIDS ou neoplasias como leucemias ou linfomas.

Escore APACHEII=A+B+C
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5.4 Anexo 4: Ficha Padronizada para Coleta de Dados em “Diarréia
Nosocomial na UTI Geral de Adultos da Santa Casa de Misericordia

de Juiz de Fora”

Ficha n°

1. Identificacéo

Pacientes iniciais: Prontuario:

Leito: D.N.: / / Sexo:M () F ()

Data de Internacdo no Hospital: / /

Data internacdo no CTI: / /

Internacao Prévia em Hospital: () Sim( ) Nao Data: / /
Alta do CTI: / / Leito: Obito: / /

2. Diagndsticos

Diagnéstico Principal de internagéo no hospital:

Diagnostico de internacdo no CTI:

3. Indice de gravidade
APACHE Il

4. Insuficiéncia organica

Insuficiéncia respiratoria aguda ( ) Insuficiéncia renal aguda ( ) Insuficiéncia renal
cronica () Insuficiéncia cardiaca congestiva ( ) Choque ( ) Coma ( )

Insuficiéncia supra-renal ( ) Insuficiéncia hepatica ( ) Outras ( )

5. Co-morbidades

Diabetes mellitus ( ) DPOC ( ) Cardiopatia ( ) Imunodeprimido ( ) Obesidade
morbida ( ) Neoplasia ( ) Hepatopatia ( ) Etilismo ( ) Trauma ( ) Sequela de
patologia neurolégica ( ) Doencas neuromusculares ( ) Desnutrigdo ( )

6. Cirurgias: Sim( ) Nao( )

Toracica ( ) Abdominal ( ) Ortopédica ( ) Neurolégica ( ) Cabeca e pescoco ( )
Outras ( )
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7. Antibioticoterapia: Sim ( ) Nao ( ) tipo ou classe

ATB Inicio Fim ATB Inicio Fim
8. Uso de IBP ou Bloqueador de H2: Sim ( ) Nao ( )
9. Nutricéo Enteral: Sim () Néo ( )
10. Nutricdo Parenteral: Sim () Néo ( )
11. Uso de Fleet enema: Sim () Néo ( )

12. Duracdo total da diarréia (dias):

1|12|3 |4 |5(|6 |7 |8 |9 |10(11|12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22| 23| 24| 25| 26| 27| 28| 29

e =sem diarréia X = diarréia

13. Tempo de inicio da diarréia em relacdo a hospitalizacéo (dias):

14. Caso similar na unidade na Gltima semana ou ha mesma ocasiao:

Sim ( )Néo ( )

15. Albumina sérica na ocasido do inicio da diarréia:
Sim( )Nao( ) / / Valor

16. Hemoglobina na ocasido do inicio da diarréia:
Sim( )Nao ( ) / / Valor

17. Linfocitos: Sim () Nao ( ) / / Valor:

19. Leucometria global: Sim ( ) N&o ( ) / / Valor:
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5.5 Anexo 5: Diagndstico clinico dos pacientes admitidos na

Unidade de Terapia Intensiva (n=457)

Diagndsticos Casos %
Pneumonia 77 16,8%
Acidente vascular encefalico 64 14,0%
Sepse/Choque séptico 31 6,8%
Traumatismo cranio-encefélico 24 5,3%
Insuficiéncia respiratéria aguda 21 4,6%
Traumatismo cranio-encefalico + Politraumatismo 12 2,6%
Hemorragia subaracnoidea 11 2,4%
Convulsdes 10 2,2%
PO craniotomia 9 2,0%
PO anastomose biliodigestiva 9 2,0%
Choque hipovolémico 8 1,8%
Parada cardiorespiratéria 8 1,8%
Traumatismo raque medular 7 1,5%
PO aneurisma cerebral 6 1,3%
PO lobectomia de pulméo 6 1,3%
Coma/Torpor 5 1,1%
Tromboembolismo pulmonar 5 1,1%
Edema agudo do pulméo 5 1,1%
PO aneurisma de aorta abdominal 5 1,1%
Cetoacidose diabética 4 ,9%
PO endarterectomia de carotida 4 ,9%
PO laparotomia abscesso interperitonial 4 ,9%
PO esofagectomia + jejunostomia 4 ,9%
PO laparotomia exploradora 4 ,9%
PO enxerto aorto-bifemural 4 ,9%
PO hemicolectomia 4 ,9%
Encefalopatia toximetabolica 3 7%
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3 7%
Tromboembolismo pulmonar 3 7%
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Diagnosticos

Casos

%

PO apendicectomia

PO colecistectomia

PO pancreaduodenectomia
Acidente vascular encefalico + Pneumonia
Encefalopatia hepética
Epilepsia

Meningite

Infarto agudo do miocardio
Queimaduras/Grande queimado
Traumatismo cranio-encefalico por projétil de arma de fogo
Tumor cerebral

Insuficiéncia renal aguda
Broncoespasmo

Isquemia de Membro inferior
PO aneurismectomia abdominal
PO enterectomia

PO pseusdoaneurisma femoral
PO de duodenopancreatectomia
Tireoidectomia

Aneurisma cerebral

Processo toxi-infeccioso cerebral
Sindrome poliradiculoneurite
Aneurisma de aorta abdominal
Edema agudo de pulméao
Insuficiéncia coronariana
Choque cardiogénico

BAYV total
Politraumatizado/Fraturas
Trauma toracico + Hemotérax
Carcinomatose

Neoplasia de pancreas

Neoplasia de cranio

P P P P P P FP FP P FP FP P DN DNDNDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDDNDNDDNDDNDWWW

%
%
(%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
4%
,2%
2%
2%
2%
2%
,2%
,2%
,2%
2%
2%
2%
2%
,2%
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Diagnosticos

Casos

%

Peritonite

Cirrose hepética

Desidratacéo

Disturbio hidroeletrolitico

Hiperglicemia

Abdome agudo

Dor abdominal

Fibrose pulmonar

Insuficiéncia renal crénica

Insuficiéncia vascular e periférica

Oclusao arterial membros superiores
Pancreatite

Colangite

Sindrome da angustia respiratéria do adulto
Hiponatremia severa

Trauma abdominal + Peritonite

Sindrome HELLP

PO drenagem de hematoma de parede abdominal
PO drenagem de hematoma cerebral

PO laminectomia

Microcirurgia neoplasia intravenosa

PO peritonite/Enterectomia

PO fratura de fémur

PO derivacdo externa ventricular para hidrocefalia
PO neoplasia intraventricular

PO lapararotomia drenagem colecao peritonial
PO laparotomia + colostomia

PO artrodese de coluna

PO esplenectomia

PO toracotomia decorticacdo pulmonar

PO artrodese de coluna toracica

PO colectomia

P PR R R R R R P R R P R R R R R R PP R R R R R R R R R R R R

2%
2%
2%
,2%
,2%
,2%
,2%
2%
2%
2%
,2%
,2%
,2%
,2%
2%
2%
2%
,2%
,2%
,2%
2%
2%
2%
2%
,2%
,2%
,2%
2%
2%
2%
2%
,2%




Diagnosticos Casos %
Histerectomia vaginal 1 2%
Herniorrafia 1 2%
PO tromboembolectomia de membro superior 1 ,2%
PO bypass femuropopliteo 1 2%
PO hepatectomias 1 2%
PO pleurodese 1 ,2%
PO cistectomia com deriva¢ao urinaria 1 ,2%
PO amputacdo de membro inferior 1 2%
PO herniorrafia de hiato 1 ,2%
PO anastomose esplenorenal distal 1 ,2%
PO cesariana (Eclampsia) 1 2%

Total 457 100,0%

*PO — Pds-operatorio
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6 A SEGUIR, O ARTIGO ORIGINAL DO ESTUDO SUBMETIDO PARA PUBLICACAO,

CONFORME AS NORMAS EXIGIDAS PELO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM

SAUDE BRASILEIRA DA FACULDADE DE MEDICINA-UFJF, O QUAL CONTEM OS

RESULTADOS, DiscussAo E CONCLUSOES

Diarréia Nosocomial em Unidade de Terapia Intensiva: Incidéncia e Fatores de

Risco

Nosocomial Diarrhea in the Intensive Care Unit: Incidence and Risk Factors
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6.2 RESUMO

Racional - Diarréia nosocomial parece ser comum nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), embora sua epidemiologia seja pouco documentada em nosso meio.
Objetivo - Determinar a incidéncia e fatores de risco de diarréia entre pacientes
adultos internados na UTI Pacientes e Métodos - Foram incluidos
prospectivamente 457 pacientes no periodo entre outubro de 2005 e outubro de
2006. Dados demogréficos, clinicos e bioquimicos, bem como aspecto e numero de
evacuacdes eram registrados diariamente até a saida do paciente do setor.
Resultados — Diarréia ocorreu em 135 (29,5%) pacientes, durando em média 5,4
dias. O tempo do seu inicio em relacdo a internacdo foi de 17,8 dias e casos
similares de diarréia no mesmo periodo foram registrados em 113 (83,7%)
pacientes. A mortalidade hospitalar foi maior nos pacientes com diarréia do que
naqueles sem esta intercorréncia (P = 0.000). Na analise multivariada através de
modelo de regressao logistica, apenas o numero de antibiéticos (OR 1,65; I.C. 95%
= 1,39 — 1,95) e o numero de dias de antibioticoterapia (OR 1,16; I.C. 95% = 1,12 —
1,20) associaram-se estatisticamente com a ocorréncia de diarréia (P = 0.000). Cada

dia de acréscimo a mais da antibioticoterapia aumentou em 16% o risco de diarréia
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(I.C. 12% a 20%), enquanto a adicdo de um antibidtico a mais ao esquema
antimicrobiano aumentou as chances de ocorréncia de diarréia em 65% (1.C. 39% a
95%). Concluséo - A incidéncia de diarréia nosocomial na UTI é elevada (29,5%).
Os principais fatores de risco para sua ocorréncia foram numero de antibioticos
prescritos e duracdo da antibioticoterapia. Além das precaucdes entéricas, a
prescricdo judiciosa e limitada de antimicrobianos, provavelmente reduzira a

ocorréncia de diarréia neste setor.

Descritores — Diarréia - Epidemiologia. Unidade de Terapia Intensiva. Incidéncia.

Fatores de risco.

6.3 ABSTRACT

Background - Nosocomial diarrhea seems to be common at Intensive Care Units
(ICU), although its epidemiology be poorly documented in Brazil. Objective - To
determine the incidence and risk factors of diarrhea among adult patients admitted to
ICU. Patient and Methods - 457 patients were prospectively included during the
period between October 2005 and October 2006. Demographic, clinical and
biochemical data as well as aspect and number of bowel movements were recorded
on a daily basis until discharge from the unit. Results - Diarrhea occurred in 135
(29,5%) patients, lasting 5,4 days average. The time of its onset in according to
admission was 17,8 days and similar cases of diarrhea during the same period were
recorded in 113 (83,7%) patients. In a multivariate analysis through the logistics
regression model, only the number of antibiotics (OR 1,65; I.C. 95% = 1,39 - 1,95)
and the number of days of antibiotic therapy (OR 1,16; I.C. 95% = 1,12 - 1,20) were

statistically associated with the diarrhea occurrence (P = 0.000). Each day added of
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antibiotic therapy, raised in 16% the risk of diarrhea (1.C. 12% to 20%), while the
addition of one more antibiotic to the scheme, increased the chances of occurring
diarrhea in 65% (1.C. 39% to 95%). Conclusion - The incidence of nosocomial
diarrhea in ICU is high (29,5%). The main risk factors for its occurrence were number
of prescribed antibiotics and duration of the antibiotic therapy. Besides the enteric
precautions, judicious and limited prescription of antimicrobians probably will reduce
the occurrence of diarrhea at this unit.

HEADINGS - Diarrhea - Epidemiology. Intensive Care Unit. Incidence. Risk factors.

6.4 INTRODUCAO

A ocorréncia de diarréia em pacientes criticamente enfermos parece ser muito
comum, independente da causa de admisséo inicial a Unidade de Terapia Intensiva
(UTNH™Y. N&o obstante, as taxas relatadas de diarréia ocorrendo nas UTIs variam
de forma ampla (2% a 95%)“?. Fatores que justificam pelo menos, parcialmente,
esta grande variacéo incluem a falta de padronizacdo na definicdo de diarréia e a
selecdo dos pacientes®®. Por exemplo, Kelly et al.*? observaram prospectivamente
gue 41% dos pacientes em uma UTI tiveram diarréia, definida com base na
eliminacdo diaria de pelo menos trés ou quatro evacuacoes liquidas. Outros autores
relataram que aproximadamente um terco dos pacientes admitidos em UTI
desenvolveram diarréia durante sua hospitalizac&o®”.

A diarréia nosocomial pode ter importantes implicacbes clinicas e

econbmicas. Assim, pacientes que contraem diarréia hospitalar apresentam aumento

significativo (oito dias, em média) em seu periodo de internacdo e,
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(12,2940 Em adigéo, estes pacientes

consequentemente, nos custos hospitalares
poderdo ter suas feridas cirdrgicas contaminadas pelo material fecal, além de
permanecerem mais tempo expostos a outras infecgbes nosocomiais, podendo
inclusive apresentar taxa de mortalidade maior que aqueles sem diarréia®. Além
disso, neste cenario, na vigéncia de uma causa infecciosa, existe o risco de
disseminacao da doenca pelo setor com acometimento de outros pacientes™?.
Dentre as causas identificaveis (ou contribuintes) de diarréia na UTI se
destacam: medicacdes prescritas; nutricdo artificial; infecgbes; impactacdo fecal;
isquemia ou fistula intestinal; septicemia, hipoalbuminemia, dentre outras® 2" 37,
Diversos fatores de risco aumentam a incidéncia de diarréia em pacientes internados
em UTls. Bleichner et al.®), em um estudo prospectivo multicéntrico realizado em
11 UTls, identificaram através da analise multivariada os seguintes fatores de risco
de diarréia nestes setores: febre ou hipotermia, desnutricdo, hipoalbuminemia, e
presenca de um local de infeccdo. Similarmente, o uso indiscriminado dos
antimicrobianos tem sido apontado como importante fator predisponente de diarréia
nosocomial, particularmente ao facilitar a colonizagédo e infec¢do intestinal pelo
Clostridium difficile®™”. Tal suposicdo se aplica principalmente as UTIs, onde é
comum a antibioticoterapia com muiltiplos agentes e/ou por periodos prolongados™?.
A determinacdo da real incidéncia e das caracteristicas epidemiologicas
principais da diarréia nosocomial na UTI, podera permitir a implementacdo de
medidas profilaticas rotineiras visando a prevencdo ou atenuacdo da ocorréncia
deste importante agravo nos pacientes admitidos nesta unidade. Isto podera
contribuir para a reducdo da morbidade e, talvez, da mortalidade destes pacientes

gue se encontram, muitas vezes, gravemente enfermos. De nosso conhecimento,
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até o presente momento, ndo existe estudos publicados em nosso meio lidando de
forma prospectiva com a epidemiologia da diarréia nosocomial em UTIs.

O presente estudo prospectivo observacional objetivou determinar a
incidéncia e os fatores de risco associados a ocorréncia de diarréia nosocomial em

pacientes internados na UTI.

6.5 PACIENTES E METODOS

Populacédo de Pacientes

Este estudo de coorte prospectivo visando avaliar a ocorréncia de diarréia
nosocomial, foi realizado na UTI de adultos da Santa Casa de Misericordia de Juiz
de Fora - MG, no periodo de outubro de 2005 a outubro de 2006, onde foram
acompanhados todos pacientes consecutivamente admitidos e que permaneceram
internados por um periodo minimo de 72 h. O protocolo deste estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora. Todos
0s pacientes incluidos neste estudo ou seus responsaveis assinaram o termo de
consentimento pos-informagdo. Foram excluidos pacientes que atendessem a
quaisquer das seguintes situagfes: idade inferior a 12 anos, internacdo hospitalar
ocasionada por diarréia, presenca de neoplasia de célon ou fecaloma, diagnéstico
pregresso ou atual de doenca inflamatdria intestinal ou isquemia intestinal, presenca
de hemorragia digestiva, uso de laxantes, quimioterapicos, ou drogas
parassimpaticomiméticas durante a internacdo, portadores da sindrome de

imunodeficiéncia adquirida, e ndo concordancia com a participagéo no estudo.
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Definicdo dos Termos e Procedimentos

Diarréia nosocomial na UTI

Considerou-se como diarréia nosocomial na UTI, o inicio de diarréia pelo
menos 72 h ap0s a admissdo no setor, sendo que os sintomas deveriam denotar
mudanca no habito intestinal normal do paciente, com pelo menos duas evacuacdes

liquidas ou pastosas por mais de dois dias consecutivos®.

indice de gravidade
A avaliagdo da gravidade do paciente a admissdo na UTI foi realizada em

todos os casos por médicos do setor e foi baseada no escore do APACHE 1%,

Insuficiéncia organica
Insuficiéncia organica foi definida de acordo com normas previamente

descritas no escore do SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) 2.

Imunodepressao

Foram considerados imunodeprimidos o0s pacientes com quaisquer dos
seguintes critérios: quimioterapia anti-neoplasica nos ultimos 45 dias, uso de
corticosterdide por pelo menos trés meses, neoplasia hematolégica ou céancer
metastatico, granulocitopenia (< 500 neutréfilos/mm3), esplenectomia antes ou
durante os primeiros dois dias de admissdo, histéria de transplante de O6rgaos

requerendo terapia imunossupressiva.



62

Obesidade

Na definicio de obesidade, adotou-se o valor do IMC > 30¢®).

Etilismo
Considerou-se como etilismo significativo uma ingestéo alcodlica acima de 40

g/dia por pelo menos cinco anos.

Desnutricao
Adotou-se como critério o método clinico de avaliagcao nutricional denominado

Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)™.

Coleta de Dados

Foi realizada diariamente na UTI ao longo de todo o periodo de internacao em
cada paciente individual, por médicos e enfermeiros previamente treinados para lidar
com os termos usados no presente estudo. Rotineiramente, anotava-se a presenca
ou ndo de diarréia na evolugéo diaria do paciente. Para a avaliacdo dos possiveis
fatores de risco de diarréia nosocomial, foram registrados dados demograficos,
epidemiolégicos e clinicos, a saber: sexo; idade; duracdo da internacdo na UTI até a
alta ou Obito do paciente; diagnéstico de internacdo na UTI; co-morbidades;
insuficiéncia organica; pontuacdo no APACHE Il nas primeiras 24 h; cirurgia
realizada durante a hospitalizacdo ou nos ultimos 30 dias; tratamento com
antimicrobianos (incluindo niamero de drogas e duragdo do tratamento); prescricao
de antisecretores; suporte nutricional enteral; fleet enema; niveis séricos de

albumina e de hemoglobina na admissdo. Neste estudo, considerou-se quaisquer
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das seguintes co-morbidades como importantes: diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, imunodepressdo, neoplasia
maligna, hepatopatia crbnica, etilismo, seqiela de afeccdo neuroldgica, obesidade e
desnutricdo. Nos pacientes que evoluiram com diarréia, registrou-se a duracdo da
mesma, bem como época de seu inicio em relagao a internacdo e presenga ou nao
de caso similar na unidade na Ultima semana ou na mesma ocasido. Para fins
comparativos, os pacientes foram divididos em dois grupos, com e sem diarréia

nosocomial na UTI.

Anélise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o SPSS 14.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA). Variaveis quantitativas foram expressas como mediana e variagdo ou
como média = desvio padrdo (DP), quando normalmente distribuidas. Estatistica
descritiva de todas as variaveis relevantes para os grupos foi calculada.
Comparacdes entre 0os grupos (com e sem diarréia), assim como a possivel relacéo
entre ocorréncia de diarréia na UTlI com as caracteristicas demograficas,
epidemioldgicas, e clinico—laboratoriais da populacdo estudada foram analisadas em
modelo univariado utilizando-se o teste-t de Student, o teste do qui-quadrado ou
teste exato de Fischer, quando apropriado. Para comparacdes, o nivel de
significancia estatistica foi estabelecido em P < 0,05. Todas as variaveis que se
mostraram significativas na andlise univariada, foram posteriormente, estudadas

através da andlise multivariada em um modelo de regresséo logistica.



6.6 RESULTADOS

Caracteristicas gerais da populacdo estudada

Foram admitidos consecutivamente 916 pacientes na UTI geral de adultos no
periodo do estudo. Destes, 441 (48,1%) foram excluidos por se enquadrarem em
pelo menos um dos critérios de exclusédo e 18 (2%) por ndo apresentarem dados
suficientes. Assim, o total de 457 pacientes correspondeu a populacdo estudada.
Destes, 190 (41,6%) foram ao 6bito durante a hospitalizagdo. Entre os diagnosticos
de internagédo na UTI, destacou-se a pneumonia em 77 (16,8%) pacientes, acidente
vascular encefalico em 64 (14%), septicemia/choque séptico em 31 (6,8%) e

traumatismo cranio-encefalico em 24 (5,3%) casos, dentre outros.

Caracteristicas demograficas, epidemioloégicas e clinicas da populagao
avaliada

Do total de pacientes, 235 (51,4%) eram masculinos e 222 (48,6%)
femininos. A idade média foi de 63,7 + 20,7 anos (variacdo 16 a 85 anos). O tempo
médio de internacdo na UTI foi de 10,9 + 11,1 dias (mediana 7, variacdo 3 a 81
dias). A pontuagdo média do APACHE Il na admissdo foi de 16,6 + 8,2.
Adicionalmente, 399 (87,3%) pacientes apresentavam pelo menos uma co-
morbidade associada, e 317 (69,4%) manifestaram pelo menos uma insuficiéncia

organica durante a permanéncia na UTI (Tabela 1).

(TABELA 1)
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Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos pacientes que cursaram com
diarréia na Unidade de Terapia Intensiva

Um total de 135 (29,5%) pacientes apresentaram diarréia na UTI. A duracao
média da diarréia foi de 5,4 dias (mediana 4, variacdo, 2 a 36 dias). O tempo médio
do inicio da diarréia em relacao a internacéo foi de 17,8 dias (mediana 14, variacao,
3 a 81 dias). Interessante que, do total de pacientes com diarréia, 113 (83,7%)
desenvolveram essa complicacdo em época em que havia outros casos similares

presentes na UTI no mesmo dia ou na semana anterior (Tabela 2).

(TABELA 2)

Caracteristicas demograficas, epidemiolégicas e clinico-laboratoriais e
evolutivas dos pacientes com e sem diarréia

A média de idade do grupo de pacientes com diarréia (67,2 £ 19,6 anos) foi
significantemente maior que daquele sem diarréia (62,3 + 20,9 anos; P = 0.01). Da
mesma forma, o tempo de internacdo na UTI foi significativamente maior no grupo
com diarréia do que naquele sem este agravo (19,7 £ 14,6 vs. 7,2 £ 5,9 dias,
respectivamente; P = 0.000).

Todas as varidveis associadas com gravidade clinica dos pacientes
internados na UTI (escore APACHE II, presenca de insuficiéncia organica e co-
morbidade), associaram-se estatisticamente com a ocorréncia de diarréia. Assim, 0s
pacientes com diarréia apresentaram o escore APACHE Il na admissao
significantemente maior do que aqueles sem diarréia (18,8 + 7,3 vs. 15,6 + 8,4,
respectivamente; P = 0,001). Similarmente, a presencga de insuficiéncia organica e

comorbidade foram significantemente mais freqlientes nos pacientes com diarréia
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gue naqueles sem esta condicdo (90,3% vs. 60,5% e 97,8% vs. 82,9%,
respectivamente; P = 0,000). Do mesmo modo, a incidéncia de diarréia
correlacionou-se significativamente (P = 0,000) com o uso de antibidticos na UTI,
assim como com o numero total de antibidticos prescritos e com a duragcdo da
antibioticoterapia. Além disso, houve associacdo significativa entre o uso de
antisecretores e de suporte nutricional enteral com a ocorréncia de diarréia na UTI.
Dos parametros laboratoriais avaliados, verificou-se que 0s niveis séricos de
albumina foram significantemente menores no grupo com diarréia que naquele sem
diarréia (2,1 + 0,6 vs. 2,4 £ 0,7 g/dL, respectivamente; P = 0,000). Por outro lado,
sexo, historia de cirurgia atual, uso de fleet enema e niveis séricos de hemoglobina
ndo se correlacionaram com a ocorréncia de diarréia. Embora nenhum paciente
tenha ficado internado exclusivamente em consequéncia da diarréia, a mortalidade
no grupo de pacientes com diarréia (56,3%) foi significantemente maior do que
naguele sem diarréia (35,4%; P = 0.000). A andlise univariada dos dados acima se

encontra sumarizada na Tabela 3.

(TABELA 3)

Na Tabela 4, encontra-se demonstrado os resultados obtidos através do
modelo de regresséao logistica que incluiu todas as variaveis significativas obtidas na
analise univariada. De todas as variaveis testadas neste modelo, apenas as
referentes ao numero total de antibidticos usados e numero de dias de
antibioticoterapia associaram-se estatisticamente com a ocorréncia de diarréia (P <
0.05). Observa-se que cada dia de acréscimo da antibioticoterapia acarreta um

aumento no risco de 16% de diarréia (1.C. 12% a 20%), enquanto a adi¢éo do uso de
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um antibiético a mais ao esquema terapéutico aumenta as chances de ocorréncia de
diarréia em 65% (I.C. 39% a 95%). E interessante ressaltar que, embora n&o
estatisticamente significante neste modelo testado, cada dia a mais de permanéncia
na UTI aumenta em 3% a chance de diarréia e cada ponto adicional no APACHE Il
eleva o risco de diarréia em 9%, enquanto o aumento de 1 g/dL na albumina sérica

reduz em 47% a probabilidade de ocorréncia deste agravo.

(TABELA 4)

6.7 DISCUSSAO

A diarréia, uma queixa comum entre pacientes hospitalizados, tem sido
considerada condicdo auto-limitada e de curta duracdo, com poucas complicagfes
médicas. Recentes estudos de diarréia nosocomial, entretanto, tém concluido que
esta concepcao € errbnea. Alguns pacientes com diarréia nosocomial podem
desenvolver colite grave, com ou sem formacdo de pseudomembranas, e colite
fulminante V.

A incidéncia de diarréia observada no presente estudo foi de 29,5% (135 em
457 pacientes), similar aguela relatada em outros trabalhos. Assim, Brison & kolts®,
considerando diarréia pelo peso fecal > 300g/dia por um periodo consecutivo de 48
h, relataram a incidéncia de 34% dentre 35 pacientes avaliados. Similarmente,
Guenter et al.®® avaliando 100 pacientes, registraram a incidéncia de 30% de

diarréia, tendo definido a mesma pela presenca de trés ou mais evacuagles

amolecidas ao dia. Uma incidéncia maior ainda (41%) foi relatada por Kelly et al.??,



68

ao avaliar 81 pacientes admitidos na UTI por mais de 48 h. Por outro lado, alguns
estudos relataram uma frequiéncia menor de diarréia em pacientes de UTI. Por
exemplo, em estudo multicéntrico observacional em 37 UTIs na Espanha,
envolvendo 400 pacientes submetidos a nutricdo enteral, complicacbes
gastrointestinais foram registradas em 62,8% dos pacientes, das quais apenas
15,7% foi devido a diarréia®”. Estes resultados dispares, podem, em parte, ser
justificados pelo fato do conceito de diarréia nosocomial ser muito varidvel na
literatura n&o apresentando adequada padronizacéo” ?®. Sendo assim, dependendo

(22, 26, 37, 44)  pgra

do conceito escolhido, pode-se encontrar diversas incidéncias
prevenir a falta de precisdo na definicdo de diarréia na presente casuistica, 0s
profissionais da area de saude que trabalhavam na UTI foram orientados a observar
e registrar a frequéncia e consisténcia das evacuacdes, em vez de usar
simplesmente o termo “diarréia” sem critérios previamente definidos.

Neste estudo, observou-se na analise univariada que a permanéncia
hospitalar foi significantemente maior nos pacientes com diarréia (19,7 dias) do que
naqueles sem esta complicagdo (7,2 dias; P = 0.000). Além disso, diarréia surgiu
numa época relativamente tardia (17,8 dias) da internacdo (Tabela 2). Estes
achados em conjunto sugerem que diarréia na UTI surge, provavelmente, a partir da
maior exposicdo dos pacientes a patdégenos, medicamentos, e procedimentos
médicos & medida que se prolonga a internagéo!? 1627 29.37.40)

Em nossa casuistica, a duracdo da diarréia (5,4 dias) foi similar aquela

observada em outros estudos® ° 29

. Notavelmente, a taxa de mortalidade foi
significantemente maior no grupo com diarréia do que naqueles pacientes sem esta

intercorréncia (P = 0.000) (Tabela 3). Estes achados reforcam a percepc¢éao clinica do
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importante impacto que a diarréia nosocomial apresenta na morbidade e
mortalidade destes pacientes criticos.

E interessante assinalar que as variaveis associadas com a gravidade clinica
dos pacientes internados na UTI (escore APACHE IlI, presenca de insuficiéncia
organica e co-morbidade) foram estatisticamente correlacionadas com o surgimento
de diarréia na UTI (Tabela 3), embora apenas na analise univariada. Em adicao, a
meédia de idade dos pacientes com diarréia (67,2) foi maior do que naqueles sem
diarréia (62,3). Em conjunto, estes achados reforcam a percepcao geral de que os
pacientes mais gravemente enfermos e aqueles com idade mais avangada sdo o0s
mais predispostos a diarréia na UT] (0 19 22. 28, 29,30, 31, 39)

Alguns estudos demonstraram que a inibicdo da secrecdo acida gastrica
esteve associada com aumento do risco de diarréia entre 0s pacientes
hospitalizados recebendo antibioticoterapia, especialmente aquela relacionada com
o Clostridium difficile® *®. No presente estudo, quase todos os pacientes (97%) com
diarréia usaram antisecretores, embora a administracdo desta medicacao tenha sido
também muito comum naqueles que ndo apresentaram diarréia (89,8%) (Tabela 3).
Esta constatacdo do uso quase rotineiro na UTI de antisecretores justifica nao
termos observado diferenca estatistica no modelo multivariado, entre pacientes com
e sem diarréia, no que se refere ao uso destas drogas (Tabela 4).

Embora alguns estudos relatem que a nutricdo enteral seja importante fator
de risco para diarréia na UTI® *37) isto nao foi observado no modelo de regresséo
logistica desta casuistica (Tabela 4), embora na analise univariada significantemente
mais pacientes (80,7%) que cursaram com diarréia tenham recebido esta forma de
suporte nutricional comparado com aqueles sem esta complicacdo (35,7%; P <

0.000) (Tabela 3). E possivel, que as normatizages implementadas em nossa UT]I
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no que se referem a nutricdo enteral, tais como a higiene rigorosa, 0 modo continuo
(em bomba de infusdo) de administracdo de nutrientes e o uso de formulacdes
enterais de baixa osmolaridade e acrescidas de fibras ndo-absorviveis, tenham
contribuido para a reducao da ocorréncia de diarréia neste cenario. Substanciando
esta hipétese, uma meta-anélise recente™® concluiu que comparado & nutricdo
parenteral, o suporte nutricional enteral ndo aumentou o risco de diarréia, sugerindo
gue talvez a modalidade de administracdo possa influenciar mais na incidéncia de
diarréia do que a prépria via de administragédo de nutrientes. Além do mais, a maioria
dos pacientes neste estudo que receberam suporte nutricional enteral também
usaram antimicrobianos (que foi o principal fator de risco para diarréia). Este fato
pode também ter contribuido para reduzir a importancia final da nutricdo enteral
como fator de risco para diarréia no modelo de analise multivariada.

A possivel correlagéo entre hipoalbuminemia (talvez, refletindo desnutri¢céo) e
ocorréncia de diarréia nosocomial é controversa. Enquanto Brinson & Kolts® em
estudo prospectivo ndo controlado com 35 pacientes de UTI verificaram que todos
0s pacientes com diarréia apresentavam albumina sérica < 2,5 g/dL, Patterson et
al.®® ndo observaram esta associacdo. Embora na casuistica presente, a albumina
sérica na admissao (2,1 g/dL) do grupo com diarréia tenha sido menor que aquela
dos pacientes sem diarréia (2,4 g/dL) (Tabela 3), isto ndo se manteve na analise
multivariada (Tabela 4). Entretanto, nossos resultados sugerem que a albumina
possa ter, pelo menos, papel protetor contra o desenvolvimento de diarréia. Assim,
no modelo de regressao logistica 0 aumento de 1 g/dL na albumina sérica poderia
reduzir em 47% a chance do surgimento de diarréia (Tabela 4).

Neste estudo, verificou-se que os principais fatores de risco na andlise

multivariada associados a ocorréncia de diarréia nosocomial na UTI foram a duragéo
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da antibioticoterapia (OR=1,16, 1C=1,12-1,20; P = 0,0000 e o numero de
antimicrobianos utilizados (OR=1,65, 1C=1,39-1,95; P = 0,000) (Tabela 4). Assim,
pode-se predizer que um dia a mais de antibioticoterapia eleva em 16% o risco de
ocorréncia de diarréia, enquanto a inclusdo adicional de um antibiético a
determinado esquema antimicrobiano aumenta este risco em 65%. Outros autores
também observaram uma importante correlacdo entre antibioticoterapia (incluindo

niimero de antibiéticos prescritos) e incidéncia de diarréia nosocomial® o 1% 12 17. 22

26, 28, 30, 31, 32, 37, 39)

Cerca de 5 a 25% dos pacientes recebendo antibioticos podem desenvolver
diarréia, dependendo da populacdo estudada e dos antibiéticos utilizados™.
Globalmente, 20 a 50% de todos os casos de diarréia nosocomial podem ser

27 Adicionalmente, das causas n&o-

decorrentes da terapéutica antimicrobiana’
infecciosas de diarréia na UTI, os antimicrobianos s&o os principais responsaveis?.
Os antibidticos podem ocasionar diarréia por diversos mecanismos. Alteracdes da
microflora intestinal, aumento da motilidade e reducdo da fermentacdo de
carbohidratos intraluminais, ocasionando diarréia osmotica, usualmente conduzem a
diarréia leve e auto-limitada®”. Algumas vezes, no outro espectro de gravidade,
colite por Clostridium difficile pode surgir decorrente de grave disturbio do equilibrio
da flora intestinal desencadeado pelo tratamento com antimicrobianos de amplo
espectro® 3V, Atualmente, se reconhece este patdgeno como a principal causa
infecciosa de diarréia nosocomial®® %Y. Embora n&o tenha sido objetivo deste estudo
determinar a etiologia da diarréia na UTI, algumas consideracdes podem ser feitas.
Noés especulamos que a causa mais frequente de diarréia neste grupo de pacientes

criticamente enfermos possa ter sido o Clostridium difficile. Varios achados

corroboram esta hipotese. Assim, a maioria (83,7%) dos pacientes que
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apresentaram diarréia na UTI esteve em proximidade fisica com caso(s) similar(es)
na mesma ocasido. Chang & Nelson®®, documentaram que a proximidade fisica é
um fator de risco independente para ocorréncia de diarréia nosocomial associada ao
Clostridium difficile, possivelmente pela rapida e facil disseminacdo deste patdgeno
em ambientes hospitalares. Aliado a isto, a grande maioria dos pacientes deste
estudo apresentavam, concomitantemente, varios dos fatores sabidamente
associados ao risco do desenvolvimento de diarréia relacionada ao Clostridium
difficile, incluindo terapia antimicrobiana atual ou recente, idade acima de 60-65
anos“?, permanéncia prolongada na UTI®®, tratamento com inibidor de bomba de
prétons™, doenca subjacente grave®, e nutricdo enteral® (Tabela 3). Todavia,
estudos prospectivos futuros sao necessarios para elucidar a etiologia e a

abordagem terapéutica da diarréia nosocomial nas UTIs em nosso meio.

6.8 CONCLUSOES

Concluindo, a incidéncia de diarréia na UTI foi consideravelmente elevada
(29,5%). O numero de antimicrobianos utilizados e a duragcdo da antibioticoterapia
foram os principais fatores de risco para ocorréncia de diarréia neste setor.
Pacientes com esta intercorréncia clinica apresentaram aumento da mortalidade. E
admissivel que a prescri¢do criteriosa e limitada de antimicrobianos, provavelmente
reduzira a ocorréncia de diarréia na UTI e, possivelmente, contribuira para reducao

da morbidade e mortalidade destes pacientes criticamente enfermos.
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6.9 TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e clinicas dos pacientes

na Unidade de Terapia Intensiva (n = 457)

Sexo masculino, n (%) 235 (51,4)
Sexo feminino, n (%) 222 (48,6)
Idade (anos) (média + DP) 63,7 + 20,7
Tempo de UTI (dias) (média + DP) 109+11,1
APACHE Il (média + DP) 16,6 + 8,2
Insuficiéncia orgéanica, n (%) 317 (69,4)
Comorbidade, n (%) 399 (87,3)

* UTI: Unidade de terapia intensiva; DP: Desvio padrédo

Tabela 2 — Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes que cursaram

com diarréia na UTI (n = 135)

Duracéo da diarréia (dias) (média + DP) 54+4,7
Tempo de inicio da diarréia em relagéo a internacgéo (dias) (média + DP) 17,8+ 154
Caso similar na UTI na ultima semana ou na mesma ocasiao n (%) 113 (83,7)

* UTI: Unidade de Terapia Intensiva; DP: Desvio padrédo
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Tabela 3 — Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e clinico-laboratoriais, e

evolutivas dos pacientes com e sem diarréia na Unidade de Terapia

Intensiva (n = 457)

Com diarréia Sem diarréia P-valor
Variaveis (n =135) (n =322)

Masculino, n (%) 69 (51,1) 166 (51,6) 0,93
Feminino, n (%) 66 (48,9) 156 (48,4) 0,91
Idade (anos) (média + DP) =* 67,2+ 19,6 62,3 £ 20,9 0,01
Tempo de internagao na UTI (dias) (média + DP) 19,7+ 14,6 7,2+5)9 0,000
Insuficiéncia organica, n (%) 122 (90,3) 195 (60,5) 0,000
Co-morbidade, n (%) 132 (97,8) 267 (82,9) 0,000
Mortalidade, n (%) 76 (56,3) 114 (35,4) 0,000
APACHE Il (média + DP) 18,8+ 7,3 15,6 + 8,4 0,001
Uso de antibioticos, n (%) 131 (97) 273 (84,8) 0,000
Namero total de antibioticos (média + DP) 29+1,7 19+1,1 0,000
Numero de dias do uso de antibidticos (média £ DP) 195+ 13,5 7,7+6,1 0,000
Cirurgia atual, n (%) 61 (45,1) 157 (48,7) 0,48
Cirurgia abdominal, n (%) 26 (19,2) 61 (18,9) 0,93
Uso de antisecretores, n (%) 131 (97) 289 (89,8) 0,009
Nutricé@o enteral, n (%) 109 (80,7) 115 (35,7) 0,000
Fleet enema, n (%) 1(0,7) 4(1,3) 0,63
Albumina sérica (g/dL) (média + DP) 2,1+0,6 24+0,7 0,000
Hemoglobina (g/dL) (média + DP) 10,8+ 2,7 12,0+ 6,7 0,11

* UTI: Unidade de Terapia Intensiva; #*DP: Desvio padréo
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Tabela 4 — Analise de regresséao logistica indicando o risco de diarréia na Unidade

de Terapia Intensiva (n = 457)

Variaveis

Odds Ratio

(IC 95%) #*

P-valor

Idade (anos)

Tempo de internacdo na UTI* (dias)
APACHE II

NUmero total de antibiéticos

Ndmero de dias de antibioticoterapia
Albumina sérica (g/dL)

Insuficiéncia organica
Co-morbidade

Uso de antisecretores

Nutricdo enteral

0,98 (0,94 - 1,03)
1,03 (0,89 - 1,18)
1,09 (0,97 - 1,23)
1,65 (1,39 - 1,95)
1,16 (1,12 - 1,20)
0,53 (0,16 - 1,68)
0,19 (0,02 - 1,70)
1,55 (0,00 - 0,88)
0,33 (0,02 - 4,07)

1,16 (0,20 - 6,69)

0,62
0,67
0,14
0,000
0,000
0,27
0,14
0,99
0,39

0,87

* UTI: Unidade de Terapia Intensiva. #* IC: Intervalo de confianca.
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