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RESUMO

As Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo infeccoes
frequentemente encontradas no ambiente hospitalar, e sdo causantes de alta
morbidade e mortalidade no mundo. Dentre os pacientes hospitalizados,
aqueles em maior risco de adquirir IRAS sdo os hospitalizados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTl). Realizamos um estudo ecoldégico com o objetivo de
identificar preditores de IRAS associadas a dispositivos em UTI do Estado de SGo
Paulo, incluido caracteristicas hospitalares, socioecondmicas e espaciais.
Informacodes do sistema de notificacdo do Programa Estadual de Controle de
Inffeccdo para o periodo 2011-2018 foram coletadas. Dados foram
georreferenciados e seus preditores analisados com regressdo binomial
negativa inflada de zeros. Constatou-se que a incidéncia de todos os trés tipos
de IRAS diminuiu ao longo do tempo, mas houve importantres diferencas
regionais nas taxas. As incidéncias de Pneumonia Associada a Ventilacdo
Mecanica (PAV) e de Infecccdo do trato Urinario (ITU) foram maiores nas regides
do interior do Estado e as taxas de Infeccdes primarias da Corrente Sanguinea
(IPCS) ligeiramente superiores na Regido Metropolitana da capital. Em andlise
multivariada, a distncia da capital foi um fator associado positivamente a PAV
(IRR:1,06, 1C95%: 1,04-1,08) e ITU (IRR:1,03, IC95%: 1,01-1,05), e negativamente
para as IPCS (IRR: 0,95, IC-95%: 0,93-0,97). Hospitais privados e filantropicos assim
como maior nUmero de leitos hospitalares também apresentaram menores
taxas para PAV, ITU e IPCS. Indicadores como o Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM) e Renda foram significativos apenas para as PAV,

sugerindo que melhores indices desses determinantes se associam a menores
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casos da doenca. Durante a andlise espaco-temporal, vdrios clusters e hotspots
significativos foram identificados proximos a Regido Metropolitana. No entanto,
com o passar do tempo, aglomerados menores e menos focos de calor foram
encontrados, indicando ocorréncias isoladas e reducdo da incidéncia nas
dreas sob estudo. Estas descobertas nos mostram a necessidade de estratégias
diferentes para reducdo de infeccdes em UTI nos hospitais localizados em dreas
ao redor da regi@do metropolitana e dreas distantes especificas no interior do

estado.

PALAVRAS-CHAVE

Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude, Unidades de Terapia Intensiva,

Paises em Desenvolvimento, Epidemiologia espacial, estudo ecoldgico.
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ABSTRACT

Healthcare-associated infections (HAIs) cause high morbidity and
mortality worldwide. Among inpatients, those at greater risk of acquiring HAI are
those admitted to Intensive Care Units (ICU). We carried out an ecological study
with the aim of identifying predictors of Device-associated hospital-acquired
infections (DA-HAIs) in an ICU in Sdo Paulo State, including hospital,
socioeconomic and spatial characteristics. Data from the Sdo Paulo HAI
surveillance for the period from 2011 through 2018 were collected. The incidence
of device-associated infections was georeferenced and submitted to zero-
inflated binomial regression analysis. We found that the incidence of all three
types of device-associated HAIls under study decreased over time, but there
were regional differences in the incidence rates, with Ventilator Associated
Pneumonia (VAP) and Urinary Tract Infections (UTI) rates being higher in the
upstate regions and Blood-stream Infections (BSI) rates slightly higher in the
meftropolitan region. In the multivariate analysis, distance from the state capital
was positively associated with VAP (IRR:1.06, 95%Cl: 1.04-1.08) and UTI (IRR:1.03,
95%Cl: 1.01-1.05 ), and negatively associated with BSI (IRR: 0.95, ?5%Cl: 0.93-0.97)
meaning that the factor is indeed significant but affect the infection frequency
in opposite ways. Private and non-profit hospitals, as well as those with a greater
number of hospital beds, were likely to have lower HAI rates. Indicators such as
city Human Development Index (HDI) and mean Income were significant only for
VAP, suggesting that better rates of these determinants are associated with
lower cases of the disease. During the space-time analysis, several clusters and

significant hotspots were identified close to the metropolitan region of the state.
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However, over time, smaller clusters and fewer hot spots were found, indicating
isolated occurrences and reduced incidence in the study areas. These findings
show us the need for targeted intervention strategies to reduce infections in ICUs
in hospitals located in areas around the meftropolitan region and in specific

distant areas in the interior of the state.

KEY-WORDS:

Cross infection, Intensive Care Unit, Developing countries, Spatial epidemiology,

Ecological study.
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INTRODUCCAO

CONTROLE DE INFECCOES: PERSPECTIVA HISTORICA.

Até o século XIX, duas teorias errdneas reinavam no campo cientifico (1).
No entanto, € durante este mesmo periodo que o terreno cientifico acumulou
controvérsias (2). A geracdo esponténea de vida e a teoria miasmatica foram
predominantes(1), sendo esta Ultima a base da compreensdo dos processos
morbidos (2). O miasma consistia em gases venenosos ou ar de uma substancia
org@nica em decomposicdo que perturbava as funcdes vitais do corpo e
causava doencas. (1, 3). Apesar de ser essa a teoria predominante, existia outra

perspectiva.

Curiosamente, a teoria contagionista surgiu séculos antes dos
experimentos pasteurianos (2). Descrita em 1546 por Fracastoro, ela indicava
gue uma pessoa sauddvel poderia adquirir a doenca de outra pessoa doente
devido a ‘"agentes autoperpetuadores” presentes nos fluidos corporais(4).
Desde o surgimento dessa teoria, haviam escolas médicas que promoviam a
observacdo clinica e descricdes precisas de doencas (2). Mas isso contradizia
os ensinamentos de Galeno, e os defensores da teoria miasmdtica
antagonizaram os contagionistas durante séculos (2, 4). Produto desse

confronto, a aceitacdo do paradigma infeccioso foi tardia (2).

Nesses tempos turbulentos, surgiram os primeiros pioneiros do controle de

infeccdo hospitalar (5). Ignaz Philipp Semmelweis era médico do Hospital de
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Viena em Austria, e durante seus dias de trabalho nas maternidades, observou
que as mulheres atendidas por pessoal médico (na clinica 1) apresentavam
uma taxa de mortalidade maior do que as mulheres atendidas por parteiras (na
clinica 2) (2, 6). Semmelweis insistiu na lavagem das mdos de toda a equipe
médica com solucdo de cloro, antes de cuidar dos pacientes e higienizar os
instrumentos terapéuticos (2, 6-8). Como resultado deste experimento, a
mortalidade caiu drasticamente de 18% para 2% (Figura 1) (7). Embora os efeitos
da lavagem das mdos foram notdveis(?) esses resultados significassem que
muitas vidas foram salvas, razées geopoliticas fizeram com que seu contrato
com o Hospital Geral de Viena ndo fosse renovado, e suas recomendacdoes
cairam no esquecimento por décadas. Ainda que a contribuicdo de
Semmelweis como o pioneiro da lavagem das mdos tenha Ihe dado o titulo de
pai do controle de infeccdes (5, 6), ele nGo obteve impacto durante sua

carreira(5).

Childbed Fever Mortality Rates in Clinic #1

A/

Handwashing policy
introduced mid-May

12.2% Strict controls
enforced on

82%\ negligent students

Semmelweis
dismissed

49%

3.5%
0%

N/

Figura 1: Taxas de mortalidade pela febre puerperal na clinica 1. Antes e depois
da implantacdo de lavagem das mAos. Fonte:
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(https://www.forbes.com/sites/brentdykes/2016/02/09/a-history-lesson-on-the-
dangers-of-letting-data-speak-for-itself/).

Outra contribuicdo significativa para controle de infeccdo foi a reforma
hospitalar, promovida na Inglaterra pela enfermeira Florence Nightingale (5, 10).
Antes dela, Sir James Simpson publicou sugestdes para reforma hospitalar em
uma série de relatdrios promovendo o conceito miasmdatico de "Hospitalismo"
(segundo o qual o soffimento presente nos hospitais causava emanacoes
morbidas). No entanto, ao contrdrio de Simpson, Nightingale conseguiu divulgar
esse conceito habilmente e converté-lo em prdticas que se demonstraram
benéficas. Tendo participado como enfermeira na Guerra da Criméiaq,
percebeu que os soldados morriaom mais em estabelecimentos hospitalares do
que no campo de batalha. Ela publicou suas observacdes na forma de dados
e grdficos (Figura 2) (10) e relatou seus resultados em uma série de
publicacdes(11), Também fez campanha pelo uso de estatisticas, coleta
sistemdtica de informagdes de morbimortalidade e saneamento hospitalar(5, 7).
Mais tarde, esses se tornariam o padrdo para estabelecimentos hospitalares

militares e civis(5).
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5 DIAGRAM or rur CAUSES or MORTALITY "
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The Areas of the Hue, red, & black wedyes are eack: measured, from
the cendre as the conmone veriea.

The blue wedges measured from the: centre of the eirele rqpresent areas
for area the deathes frome Prevendible or Mitigadle Zymote diseases, the
red-wedges measureds from the centre the. deaths from wourds, &ile
black wedges measured from the cendre the deaths from all dther causes.

The black line across the red iriangle in Nov! 1854 marks the baundary
ol the deaths Trom all, dther causes during the monthy.

I Oelober 1654, & April 1655 the black: area comcides mnthy the red;
insJunuary & February 1956 the blue cancides with the black:

The entire areas may be compared by following the blue, Uhered & the
Hack lines enclosing them.

Figura 2: “Diagrama das causas de mortalidade no exército no Oriente" por
Florence Nightingale. Fonte: https://daily.jstor.org/florence-nightingale-data-
visualization-visionary/).

Por fim, os descobrimentos do cirurgido escocés Joseph Lister
revolucionaram a pratica cirdrgica. Ele era um médico que rejeitava a teoria
miasmdtica, mantendo um interesse no tema “emergente” das infeccdes (12).
Apds descobrir o tfrabalho do quimico francés Louis Pasteur, que postulava que
um microrganismo gerava putrefacdo e que esses microrganismos poderiam ser
eliminados por procedimentos fisicos e quimicos, Lister aperfeicoou uma técnica
asseptica (1, 2, 5, 12). Resolveu aplicar dcido carbdlico, usado para tratar
esgoto porem seguro de usar em carne humana, para higienizar maos,

instrumentos e até mesmo o ar na sala de cirurgia(12) (Figura 3). Os
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procedimentos resultaram em uma diminuicdo significativa nas taxas de
mortalidade, que atingiram um recorde permissivel pela primeira vez (7, 12). Sua
fama teve seus altos e baixos, devido d recusa dos cirurgides mais antigos em
aceitar seus conceitos e a teoria dos germes. Porém, no final do século XIX, a
técnica de Lister era amplamente utilizada na pratica cirdrgica(12). Mesmo
depois de muitos anos, os experimentos de Lister sGo reconhecidos pela

melhoria dramdatica que trouxeram para o atendimento ao paciente(5, 12).

Figura 3: Técnica antisséptica de Joseph Lister. (Fonte:
https://josephlisterbio.weebly.com/need-for-advancement.htmil)

Os hospitais costumavam ser locais de risco devido a falta de
conhecimento sobre saneamento e controle de infeccdes (2). Apds todos os
avancos do conhecimento durante o século XVIII e principalmente no século
XIX, o controle de infeccdo hospitalar parecia ter sido alcancado. No entanto,
embora as taxas de infeccdo fossem mais baixas, elas continuaram sendo um

problema. De fato, as grandes revolugcdes terapéuticas do século XX - tais como
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a criacdo das Unidades de Terapia Intensiva (UTl), as grandes cirurgias,
fransplantes e terapias imunossupressoras — representaram, paradoxalmente,

novos riscos de aquisicdo de infeccdes graves (13).

No século XX, a infroducdo de antibidticos foi um fendmeno, mas a ideia
otimista de uma vitdria sobre as doencas infecciosas logo se desvaneceu(7, 10).
A complacéncia da comunidade médica apds a introducdo da “bala magica”
falhou em antecipar a resisténcia aos anfibidticos (2). Com a pandemia
estafilocdcica apds a segunda guerra mundial, a necessidade de sistemas de
prevencdo de quadros infecciosos adquiridos nos hospitais tornou-se premente
(14). Assim, foram criados os primeiros programas de confrole de infeccdo

hospitalar (7).

ENTIDADES DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR

Um sistema de vigildncia € um dos componentes essenciais (“Core
componentes”) propostos pela OMS para eficdcia de programas de prevencdo
e controle de infeccdes(15). Formalmente, os primeiros programas que
abordavam as infecgdes hospitalares surgiram na década de 1950(7). A
primeira publicacdo de uma monografia sobre o assunto foi feita na América,
pela American Hospital Association (AHA). Outras agéncias, como a Joint
Commission for the Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO),
revelaram os “regulamentos” iniciais ou padrdes para hospitais que precisam de
comités de confrole de infeccoes e os Centros de Controle e Prevencdo de

Doencas (Centers for Disease Confrol and Prevention “CDC"), simultaneamente,
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ofereceram a base cientifica para orientar a pratica da equipe médica(14). O
CDC também foi o érgdo que iniciou o mais importante estudo sobre controle
de infeccdo no século XX, o projeto SENIC, iniciativa que avaliou a eficdcia dos
comités de controle de infeccdo nos EUA. Seus achados permanecem como

base para protocolos e planejamentos em epidemiologia hospitalar (14).

Surgiram organizacdes cientificas filantropicas como o INICC
(International Nosocomial Infection Confrol Consortium) que age como uma
rede de vigildncia de coorte com uma metodologia baseada na CDC dos
Estados Unidos, e promove o controle de infeccdes baseado em evidéncias em
paises de recursos limitados(16). Outras agéncias como a Association for
Professionals in Infection Confrol and Epidemiology (APIC) e a Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) contribuiram para a educacdo dos
profissionais e abordaram outras questdes epidemiolégicas além das infeccdes

hospitalares.

Programas de controle de Infecgao Hospitalar:

Paises desenvolvidos como Estados Unidos e Reino unido iniciaram
a formalizacdo da especialidade de controle de infeccdo quase em
paralelo (14). Ambos os paises obtiveram importantes avancos na drea
durante as décadas de 1970 e 1980(14), embora ambos tenham
moldado diferentes abordagens de prevencdo e controle ao longo dos

anos que persistem nos dias atuais(17).
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No Brasil, a criacdo de Comissdes de Contfrole de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) e a aplicagcdo de acgdes programdticas sofreram
demoras e dificuldades desde a criacdo da primeira comissdo em 1960.
Apds o término da ditadura militar, a publicacdo de diretrizes técnicas
nacionais e realizacdo de programas de freinamento comecaram,
principalmente no periodo dos anos 1980. Mas, o impacto da iniciativa
ndo foi devidamente avaliado, provocando sua interrupcdo.(18) Como
enfatizado numa conferéncia regional, comités de controle de infeccoes
nacionais eram necessdrios. Esses comités foram estabelecidos pelo
Programa Nacional de Conftrole de Infeccdes Hospitalares, que a sua vez,
provocou o hascimento da Divisdo Nacional de Controle de Infeccdo
Hospitalar no anos 1990 (18). Atualmente, a Divisdo de Infeccdo
Hospitalar (DIH) do Centro de Vigil@ncia Epidemioldgica (CVE)
desenvolve um trabalho de coordenacdo das acdes de prevencdo e
controle das Infeccdes Hospitalares para a Secretaria de Estado da

Saude de Sdo Paulo (Figura 4).
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|

Coordenadoria de Controle de Doencas
(ccD)

Figura 4: Organograma estadual: Divisdo de Infec¢cdo hospitalar. (Fonte:
Divisdo infeccdo hospitalar histérico e atividades. Denise Branddo de
Assis. 2006)

O Brasil tem realizado esforcos notérios na prevencdo de IRAS(19),
mas se apresentam deficiéncias preocupantes nos comités de controle
de infeccdo no pais. A fragilidade dos laboratérios de microbiologia
ligados aos hospitais, estabelecimentos de salude sem uma adequada
estrutura de higienizacdo de maos e Comités de controle de infeccdo

hospitalar que ndo cumprem com todas as regulacdes marcadas por lei,

s@o alguns dos problemas detectados (20).
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A influéncia de fatores como o cendrio econémico, cultural e
politico, também pode ter sido significativa no desenvolvimento das
politicas publicas de salde no pais, em comparacdo com EUA e Reino
Unido (Figura 5), em que suas semelhancas facilitou o compartihamento
de evidéncias de estudos, a diferenca do Brasil, que entrou campo 20
anos depois e aplicou as evidéncias cientificas disponiveis

tardiamente(21).

Infection control  Increased Establishment of
moved to the regulation on formal structures to
forefrontof the infection control  manage infection

Beginning of healthcare agenda control at state and
hospital infection Increasing federal levels Early
control committees* Integration of  number of stages of monitoring

infection control  epidemiological  of HAl at
within the clinical ~studieson HAP  national level

professions’ Brazil
Formation Consolidation Standardisation
Pre1950s 19505 1960s 1970s 1980s 1990s 2000-2015
formation Consolidation Standardisation Monitoring & Evaluation
: ; : ; o g United
Increasing Infection control ~ Establishment of  Infection control ~ Healthcare Increased Monitoring of Kingdom

understanding of  movedtothe infection control  fully embedded  restructuring gives  publication of HAI at national
clinicians’role in ~ forefront of the  as a nursing within the nursing legal responsibility  infection control  level and

spreading healthcare specialty’ profession, for quality to standards continuous
infections in agenda® hospitals’ individual improvement of
healthcare organisational  healthcare Establishment of  HAI prevention
environments* structure, and in  providers? formal structures  and control
the academic to manage measures'
research infection control
at national level

Figura 5. Comparagdo da evolugdo do controle de infecgoes
hospitalarias no Brasil e Reino Unido. (Fonte: Pavodeze et al. 2017 (21))
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INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE (IRAS)

Com o passar do tempo, os avancos tecnoldgicos e nos cuidados de
saude tém levado a atualizacdes no diagndstico e fratamento de diversas
doencas. Esses avancos também permitiram que os servicos de saude se
expandissem para além das instalacdes hospitalares, o que resultou em um
aumento no numero de pacientes que ndo recebem cuidados nos ambientes
hospitalares (22). Por isso, foi criada uma nova categoria de infeccdes,
chamada Infecgoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), para descrever

os pacientes que ndo se enquadram nos critérios de infeccdo hospitalar (23, 24).

As IRAS representam um grande problema nos estabelecimentos de
saude (25), afetando cerca de 15% dos pacientes hospitalizados, de acordo
com um relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (26). Com milhdes
de pacientes afetados a cada ano (27, 28), e taxas de infeccdo em constante
aumento, especialmente em paises em desenvolvimento (29), a doenca se

torna uma carga global crescente (27, 28).

As IRAS sGo infeccdes que surgem durante a assisténcia ao paciente (30),
e ndo estavam presentes ou em incuba¢cdo No momento da admissdo (29-32),
e detectadas apds 48 horas da admissdo (29, 31), podendo se desenvolver em
qualguer local que ofereca assisténcia, incluindo casas de repouso,
ambulatérios e até mesmo nas residéncias dos pacientes apods a alta (32). Vale
ressaltar que ndo hd um consenso global sobre o que critério usar para definir
as IRAS (23), sendo que no Brasil a definicdo é estabelecida pela Agéncia

Nacional de Vigil&ncia Sanitaria (ANVISA), que tem grande semelhanga com as
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diretrizes da National Healthcare Safety Network do CDC americana (NHSN-

CDC) (33).

As IRAS podem se manifestar de diversas formas, sendo que uma das
formas de agrupamento é de acordo com o sistema afetado, como as
Infeccdes do Sistema Cardiovascular, do trato respiratdrio inferior e Sistema
Nervoso Central. Além disso, os patdégenos responsdveis por essas infeccoes
podem ter origem em diferentes fontes e ser representados por diferentes tipos
de IRAS (32). Nos Estados Unidos, as bactérias responsaveis pela maioria dos
casos da doenca sdo agrupadas sob o nome "ESKAPE", que inclui espécies
Gram-negativas (K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa e Enterobacter
spp.) e Gram-positivas (Enterococcus faecium e S. aureus)(29). A classificacdo
mais ampla € a proposta pelo CDC, que agrupa as IRAS em Infeccdo corrente
sanguinea relacionada a cateter vascular central, Infecgdes do trato urindrio
associadas a sonda vesical, Infeccdes do sitio cirirgico e Pneumonia associada
ao ventilador (28, 32). E importante notar que a maioria dessas infeccdes estd

relacionada ao uso de dispositivos médicos (ver Tabela 1) (28, 34).

Tabela 1: Sindromes mais incidentes de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS) e seus principais fatores de risco. (Fonte: de Azevedo PZ. Tese.
2019(34))

SINDROMES DE IRAS DETERMINANTES |

Pneumonias Ventilacdo mecdanica
Grandes cirurgias

Infecgoes da corrente sanguinea Cateteres venosos centrais.

Infecg6es do Trato Urindrio Sondas vesicais de demora

Infecgoes do Sitio Cirurgico Procedimentos cirdrgicos

Diarreias por Clostridium difficile Uso de antimicrobianos

Infecgoes da pele/ Partes Moles Restricdo ao leito
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IRAS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)

Os pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTl) estGo em
maior risco de desenvolver algum tipo de infeccdo associadas aos cuidados de
saude (25), devido a sua condicdo de saude comprometida, enfragquecimento
do sistema imunoldgico e exposicdo a intervencdes médicas que usam diversos
equipamentos terapéuticos (35). Estima-se que pelo menos 30% dos pacientes
em UTl sejam afetados por algum episédio da doenca (25), e que o ambiente
pode ter proporcdoes ainda maiores, chegando a 51% de infectados (26, 36).
Além disso, dispositivos invasivos como cateteres e respiradores sdo comumente
utilizados na UTI (26), e estGo associados a uma maior mortalidade (28). Por isso,
as IRAS representam um problema ainda mais grave em ambientes hospitalares

como as unidades de cuidados intensivos.

Procedimentos diagndsticos e terapéuticos invasivos, bem como o uso
de dispositivos de suporte a vida ou de monitoramento, estdo frequentemente
associados a infeccdes hospitalares em UTI(37). Os tipos mais comuns de IRAS,
associadas a dispositivos, encontrados nestas unidades hospitalares sdo:
Infeccdo primaria da corrente sanguinea (IPCS), Pneumonia associada a

ventilacdo mecdnica (PAV) e Infeccdo do trato urindrio (ITU) (38).
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1. Infecgdo Primaria da Corrente Sanguinea (IPCS)

No geral, a definicdo de Infeccdes da Corrente Sanguinea se aplica
a pacientes com cateter vascular cenfral (CVC) que desenvolvem
bacteremia sem fonte secunddria aparente (39), e que apresentam
sinfomas em até 24 horas apds o uso do dispositivo. Se requer confirmagdo
laboratorial (culturas) e que as bactérias cultivadas ndo devem estar
relacionadas a infeccdes de outros locais. Além disso, o dispositivo deve ter
sido usado no local por pelo menos 2 dias no dia da apresentacdo do

evento, contando o dia da colocagcdo como dia 1 (40).

De acordo com as diretrizes da ANVISA, as infeccdes da corrente
sanguinea exigem a presenca ou auséncia de hemoculturas positivas e
consideracdo de outros fatores que possam ser potencialmente subjetivos.
Portanto, alguns desses fatores devem ser abreviados no contexto da
vigil@ncia epidemiolégica (42). Do ponto de vista prdtico, existem dois tipos
de eventos: Infeccdes relacionadas ao Acesso Vascular (IAV) e Infeccdes
Primdrias da Corrente Sanguinea (IPCS). As IPCS sdo graves porque tém
consequéncias sistémicas para o paciente, como bacteremia ou sepse,
enquanto as AV ndo tém essas repercussdes (42). Erecomendado que essas
infeccdes sejam subdivididas em IPCS confirmadas laboratorialmente e IPCS
clinicas. As primeiras sdo distinguidas pela presenca de hemoculturas
positivas, que fornecem um critério diagndstico mais objetivo, mas sua
sensibilidade depende das prdticas institucionais de cada hospital. As IPCS

clinicas, por outro lado, sdo altamente subjetivas, pois sdo baseadas apenas
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na apresentacdo clinica do paciente (43). Ndo por acaso, estas foram

eliminadas do sistema de vigildncia NHSN/CDC.

A infeccdo é resultado da contaminacdo do dispositivo intra-vascular
no momento da insercdo e/ou cuidados posteriores (41). A infeccdo pode
ser causado por microrganismos enddgenos, provenientes da flora do
proprio paciente, ou exdgenos, como patdgenos fransmitidos pelas mdos da
equipe médica (41). A via de contaminacdo geralmente é extraluminal, o
que significa que os organismos presentes na pele do paciente no local de
insercdo migram para a superficie ao redor do cateter, provocando

posteriormente a infeccdo (42).

A literatura sugere dois grupos de fatores de risco para IPCS: fatores
extrinsecos e fatores intrinsecos. O primeiro grupo inclui o uso de multiplos
cateteres (CVCs), o aumento do tempo de intfernacdo antes da insercdo
dos CVCs, nutricGo parenteral, insercdo do CVC em UTl ou pronto-socorro,
entre outros (42). J& os fatores intrinsecos foram listados na Tabela 2 como as

principais conclusdes da Joint Commission dos EUA (42).

Tabela 2. Fatores intrinsecos associados com IPCS. The Joint Commission.
(Fonte: Boev C, Kiss E. 2017(42))

Fatores de risco intrinsecos Achados

Idade do paciente As taxas de IPCS sdo mais altas entre
criancas e neonatos em
comparacdo com adultos.

Doengas subjacentes Doencas hematoldgicas,

oncolodgicas, cardiovasculares e
gastrointestinais associadas a maior
incidéncia de IPCS.

Género Homens estGo associados a um risco
aumentado de IPCS.
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As taxas de IPCS apresentam variacdoes significativas. De acordo
com um relatdrio recente do International Nosocomial Infection Control
Consortium (INICC), a taxa geral de Densidade de incidéncia em UTI foi
de 5,05 por 1000 CVC/dias, o que € consideravelmente maior em
comparacdo com o relatério do CDC (0,8 por 1000 CVC/dias) (43). A
variacdo da incidéncia é importante, e em paises com economias
emergentes, as taxas reportadas apresentam variacdes (de 20% até
62,5%) para IPCS em geral (29). J& no caso especifico das IPCS em UTI
para adultos, uma revisdo sistemdatica nos paises em desenvolvimento
encontrou que as taxas variam entre 1,7 e 44,6 por 1.000 cateteres-dia
(44), valor muito superior ao reportado na Europa ocidental e nos Estados

Unidos.

Por outro lado, fatores associados a mortalidade em decorréncia
de IPCS foram avaliados num estudo em Taiwan. O estudo relatou que
um escore de bacteriemia de Pitt mais elevado (OR 1,41; IC 95% = 1,18-
1,68) e um intervalo prolongado entre o inicio da IPCS e a remog¢do do
cateter (OR 1,10; IC 95% = 1,02-1,20) foram associados a maiores taxas de
mortalidade em pacientes criticos admitidos a UTI. Essas associacoes

foram observadas apds andlise multivariada dos dados (45).
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2. Pneumonia associada ao Ventilador Mecanico (PAV)

A Pneumonia € a segunda infeccdo hospitalar mais comum em UTI
(29) e a principal causa de morte por infeccoes hospitalares em pacientes
criticos (29, 46). Uma grande porcentagem de pneumonias hospitalares estd
relacionada a ventilagcdo mecdanica automdtica e associada & ventilacdo

mecdanica (29).

A Pneumonia associada a Ventilacdo (PAV) se desenvolve em
pacientes de UTl que sdo ventilados mecanicamente por pelo menos 48
horas ou mais (46, 47). Os primeiros 5 dias de ventilacdo mecdnica sdo o
momento mais critico para o desenvolvimento de PAV, com duracdo média
de 3,3 dias entre a intubacdo e a manifestacdo da infeccdo (29). Os
pacientes acometidos geralmente apresentam febre, sons brénquicos
alterados, contagem de leucdcitos aumentada, alteracdes no escarro e

organismos causadores(29).

A PAV é consequéncia da invasdo de patdgenos ao trato respiratorio
inferior, geralmente estéril, os quais possivelmente podem sobrepujar as
defesas do paciente(46). A principal via de invasdo microbiana é a
microaspiracdo de secrecdes orofaringeas contendo a flora do
hospedeiro(46). A colonizacdo das vias aéreas sintéticas ocorre logo apds a

infubacdo ou traqueostomia(47).
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Os microrganismos mais comuns isolados na PAV sdo Staphylococcus
aureus (20%), Pseudomonas aeruginosa (20%), Haemophilus influenza (10%),
Enterobacteriaceae (25%), estreptococos e acinetobacter(41, 46). Os tipos
de bactérias multirresistentes (MDR) sdo enconfrados geralmente em casos
de inicio tfardio; embora ultimamente as taxas sejam semelhanfes em
pacientes com PAV de inicio precoce, possivelmente devido ao aumento

de este tipo de bacterias em todo o mundo(46).

Existem diferentes taxas de incidéncia relatadas por organizacoes,
como INICC (14,1 por 1000 VM/dias), ECDC (10,2 por 1000 VM/dias), e o CDC
(0,9 por 1000 VM/dias) (43). Em paises em desenvolvimento, se mostrou

incidéncias que variaram entre 3,2 e 56,9 por 1.000 VM/dia(44).

No desenvolvimento desse tipo de infeccdo, fatores de risco
independentes incluem o uso de antibidticos de amplo espectro e
ventilacdo mecdénica por mais de 7 dias(46). A mortalidade geralmente esta
associada aos casos de PAV de inicio tardio, uma vez que a maior
mortalidade atribuivel - definida como mortes que poderiam ter sido
evitadas na auséncia de infeccdo - € encontrada neste grupo (10,6%) em

comparacdo ao grupo de PAV de inicio precoce (5,8%) (46).

A prevencdo da PAV é dificil. Fatores associados a ventilacdo, como
tubos endotraqueais, sdo os Unicos fatores modificdveis, enquanto doencas
pulmonares ou outros fatores relacionados ao paciente ndo sdo. Técnicas
preventivas no cuidado ao paciente também devem ser consideradas (46,

47).
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3. Infecgoes do Trato Urindrio associado a Cateter (ITU)

As infeccdoes do trato urindrio (ITU) representam o 40% das IRAS
infernacionalmente, tornando-se nas infeccdées mais prevalentes no
ambiente hospitalar (48) (29). Sua incidéncia é consideravelmente elevada
nos paises em desenvolvimento, com taxas oscilam entre 1,4 e 23,0 por 1.000
cateteres urindrios-dia, comparadas com paises desenvolvidos (44). Embora
a definicdo dessa infeccdo seja controversa por falta de consenso, para fins
de vigildncia epidemiolégica, as definicbes da CDC americana sdo

amplamente aceitas (49).

Nas ITU, o cateter cria uma conexdo entre a uretra e o exterior,
proporcionando um ambiente favordvel para o crescimento bacteriano,
especialmente para as bactérias formadoras de biofilme (41). Essas bactérias
aderem a superficie do cateter e secretam uma matriz polissacaridica ao
seu redor, tornando-se inacessiveis aos antibidticos e defesas do hospedeiro
(29, 41). Na maioria das vezes, a formacdo de biofilme ocorre a partir de
patdgenos de superficie no cateter portal extraluminal(29) principalmente
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e outras
bactérias colonizadoras de cateteres(50). Uma subsequente infeccdo pode
levar a uma variedade de complicacdes médicas, como choque

endotdxico e septicemia(48).

Os fatores de risco identificados para infecgcdes do trato urindrio

incluem incluem prolongamento da duracdo do cateter, idade avancada,
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diabetes mellitus, e outros (29). Infelizmente, apesar do uso de métodos
preventivos, estes podem ndo ser eficazes, pois todos os tipos de cateteres
sao vulnerdaveis a formacdo de biofilme (48). Além disso, o fratamento é
complicado porque as infeccdes sdo frequentemente causadas por
organismos multirresistentes (42), e o uso de antimicrobianos pode causar
desequilibrio na microflora natural da bexiga, facilitando o crescimento do

patdgeno(48).

De forma geral, os pacientes que estdo internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva correm um risco elevado de contrair IRAS devido a diversos
fatores, como procedimentos invasivos, imunossupressdo, comorbidades,
fragilidade e idade. Quando novas infeccdes surgem, isso pode dificultar ainda
mais o tratamento dos pacientes e afetar negativamente o seu progndstico
(51). Ademais, as IRAS relacionadas a dispositivos, que sdo causadas pelos
equipamentos médicos utilizados durante o atendimento ao paciente, podem
resultar em internacdes hospitalares mais prolongadas, morbidade e até mesmo
fatalidades. Para prevenir essas infeccdes e garantir o bem-estar dos pacientes,
é essencial compreender melhor como elas ocorrem e identificar seus fatores

de risco.
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MULTIFACTORIEDADE DAS IRAS

O ambiente hospitalar € um ambiente de risco para os pacientes que
estdo internados, pois hd diversas condicdes que favorecem a transmissdo e o
desenvolvimento de infeccdes, além dos fatores associados ao proprio
paciente. Embora esses fatores individuais sejam mais avaliados ao estudar os
fatores de risco para o surgimento infeccdes associadas aos cuidados de saude,

eles ndo sdo os Unicos determinantes para o desenvolvimento da doenca.

Sdo diversas as condicoes que favorecem o surgimento de IRAS (52, 53).
Além do estado de saude do paciente e do tempo de internacdo hospitalar, a
infraestrutura do hospital, a ventilacdo dos ambientes, os procedimentos
médicos realizados e os tratamentos prescritos tfambém desempenham um
papel importante. Também, fatores ambientais e relacionados & assisténcia ao
paciente, a sobrecarga de trabalho do pessoal hospitalar insuficiente e as
deficiéncias nos programas de vigil@ncia criam um cendrio propicio para a
transmissdo e infec¢cdo cruzada de diferentes microrganismos, o que pode levar

ao desenvolvimento de IRAS (35, 52, 53). (Ver Figura 6).
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Uso de dispositivos invasivos, procedimentos cirlrgicos, uso de antibioticos.

Fatores
associados
a
assisténcia

a saude

Gravidade da
Sistemas de ar doenga.
dicionad Fatores Uso d
condicionado. o’ Fatores relacionad Jsode
Conformaggo fisica b dhdhd [ ] ambientais os aos imunossupressores.
das instalagdes. ¢ pacientes Permanéncia

(unidades abertas) v hospitalar
prolongada.

Figura é: Fatores comumente avaliados na epidemiologia das IRAS. Fonte

propria.

Diferentes fatores, como localizacdo geogrdfica, renda do pais e até
mesmo o tipo de hospital, desempenham um papel na frequéncia de IRAS
associadas a dispositivos em todo o mundo (37). E dificil identificar os fatores que
mais contribuem para a alta carga de afecgcdo em paises em desenvolvimento,
devido as informacodes limitadas sobre o assunto. No entanto, € muito provavel
que os determinantes associados aos recursos econdmicos e humanos escassos,
com poucas qudlificacdes e competéncias técnicas, estejam entre os mais

importantes (20, 44, 52).
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DISTRIBUICAO E ANALISE ESPACO-TEMPORAL DAS IRAS

Infeccdes associadas aos cuidados de saude sdo um problema global
de salude publica, e sua distribuicdo é altamente desigual. Uma revisdo
sistemdatica e meta-andilise financiada pela Organizacdo Mundial da Saude em
2011 avaliou o impacto das IRAS em paises em desenvolvimento e descobriu
que a prevaléncia geral era de 10,1%, com uma incidéncia de 7,4 por 100
pacientes, o que ¢ significativamente maior do que a prevaléncia na Europa
(7.1%) e a incidéncia nos Estados Unidos (4,5 por 100 pacientes) (44). Outros
estudos também sugerem que hd uma diferenca acentuada na incidéncia da
doenca em paciente entre paises ricos (3,5% a 12%) e pobres (5,7% a 19,1%) (25,
26, 44). Em unidades de terapia intensiva, paises com niveis socioecondmicos
mais baixos tém uma densidade de 47,9 por 1000 pacientes em compara¢cdo
com um valor estimado de 13,6 por 1000 pacientes nos Estados Unidos. (44).
Sugere-se que as taxas de IRAS possam ser até 20 vezes maiores em
comparacdo com paises desenvolvidos (29). Em suma, paises ou regides com
recursos econdmicos limitados sdo particularmente afetados, com ftaxas de
prevaléncia e incidéncia significativamente mais elevadas do que em paises

desenvolvidos.

No Brasil, que é considerado ainda um pais em desenvolvimento, hd uma
tendéncia similar de IRAS. Uma pesquisa conduzida por nosso grupo em vArios
estados entre 2011 e 2013 relatou uma prevaléncia global de 10,8%, semelhante
arelatada por Allegranzi(44). Alem disso, foram observadas diferencas nas taxas
de prevaléncia da doenca por macrorregides, com taxas mais elevadas na

Regido Centro-Oeste (13,2%) e menores na Regido Sul (8,7%)(Ver Figura 7)(33).
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Figura 7: Prevaléncias globais das IRAS por macrorregides. (Fortaleza et al.
2017(33)).

Esses dados nos mostram uma clara desvantagem dos paises ou regidoes
com recursos econdmicos limitados. E razodvel inferir que sistemas de vigilancia
epidemioldgica bem instituidos sdo dificeis de estabelecer em paises com
recursos limitados que, frequentemente, apresentam outras prioridades

importantes na assisténcia a saude(44). Isso € um motivo de preocupagdo.

Apesar do atual cendrio desfavordvel, se constata um achado
importante: foi observado uma reducdo nas taxas de IRAS ao longo dos anos.
Um estudo de abrangéncia nacional foi realizado nos anos 90s(54), prévio &

pesquisa multi-estadual, e se calculou uma prevaléncia de 15.5%, contrastando
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com o valor de 10.8% obtido no frabalho recente(33). Além da evidencia local,
internacionalmente também se expressa uma diminuicdo substancial nas taxas
de incidéncia, especialmente nas UTIl. (44, 55). A reducdo dessas infeccoes
pode ser resultado da elaboracdo e aplicacdo de estratégias controle de

infeccdes, e em particular de estratégias baseadas em evidencias (55).

Para compreender as tendéncias e padrdes dessas infeccdes e para
orientar a tomada de decisdes em saude publica, a analise espaco-temporal é
crucial. Nos Ultimos anos, progressos notdaveis foram feitos no campo da
epidemiologia. Na época atual, epidemiologistas que estudam doencas
infecciosas tém acesso a ferramentas cruciais, que sdo particularmente Uteis
para examinar como as doencas sdo distribuidas e fransmitidas ao longo do

tempo e dreas geogrdaficas(56).

A andlise espacial € um método Util nas dreas de epidemiologia e saude
pUblica. Por meio de sistemas de informacdes geogrdficas - Geographic
information system ‘GIS’- os pesquisadores podem mesclar dados de casos com
mapas e visudlizar os padrdes de transmissdo de doencas(57). Essa andlise
também pode auxiliar na identificacdo de rotas especificas de tfransmissdo de
IRAS em hospitais(58). Bem como andlises espaciais, os analises temporais
podem permitir que resultados facilitem futuras previsdes sobre epidemias e
incidéncia de infeccdes(59) por meio do emprego da estatistica que pode
revelar robustos resultados usando técnicas com autorregressdo ou séries
temporais(59). Em suma, a combinagdo das andlises espaciais e temporais
fornecem informacdes importantes para impedir a propagacdo de doencas

infecciosas.
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Pesquisas recentes demostraram com eficdcia como a andlise espacial
e temporal pode ser usada para detetar surtos, a distribuicdo e identificacdo de
fatores de risco em doencas, incluindo Zika(60), Dengue(61) e COVID-19(62, 63).
E razodvel inferir que o uso desses métodos analiticos também pode auxiliar na
detecc@o de surtos de IRAS ao longo do tempo e pode promover a
implementacdo de medidas de prevencdo mais eficazes(58). A distribuicdo e
andlise espacial-temporal das IRAS se tornam fundamentais para compreender
as tendéncias e padroes dessas infeccdes e para orientar a tomada de
decisdes em saude publica, pois permitem uma compreensdo mais precisa de

como as doencgas se espalham em diferentes regides e periodos de tempo(64).

E importante promover a implementacdo de sistemas de vigilGncia
epidemioldgica e de estratégias de confrole de infeccdes baseadas em
evidéncias em paises ou regides com recursos econdmicos limitados para

reduzir a incidéncia destas infeccoes e melhorar a seguranca do paciente.

ABORDAGEM ECOLOGICO PARA ESTUDOS DE EPIDEMIOLOGIA DAS IRAS

A transferéncia de pacientes entre instalacdes médicas, como lares de
idosos, unidades de cuidados prolongados e centros de reabilitacdo, dentro de
um sistema nacional de salde, pode influenciar muito a disseminacdo de
infeccoes hospitalares(65). H& estudos que avaliaram o impacto da
conectividade do hospital nas tfransmissdes de IRAS, mas poucos examinaram
os principais fatores que influenciam a formacdo destas redes de saude. Uma

ampla gama de varidveis € considerada nessa mistura complexa; entre eles
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est@o as regulamentacdes governamentais, tempo médio de internacdo, a
densidade geogrdfica dos hospitais e outros. Podemos notar que a estrutura de
uma rede de saude é critica (Figura 8), e compreender esta estrutura permite-

nos tomar medidas preventivas contra uma maior propagacdo(65).
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Figura 8: Desenho esquemdtico da rede hospitalar entre a Holanda e a
Alemanha. Os hospitais sdo representados por simbolos, com circulos e
quadrados representando hospitais de cada pais. O tamanho do simbolo
mostra o numero de leitos de cada hospital, enquanto a cor indica sua
import@ncia na rede (centfralidade), sendo o vermelho escuro o mais
importante. As setas conectam os hospitais que fransferiram pacientes ao longo
de um ano, e a espessura da seta corresponde ao nuUmero de pacientes

transferidos. (Fonte: Ciccolini et al, 2013.)
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No estudo do Grundmann, é defendida a premissa de que as IRAS (em
particular aquelas causadas por germes MDR) ndo podem ser adequadamente
monitoradas se avaliados apenas dentro dos limites do hospital. Afinal,
estabelecimentos médicos sdo interdependentes e parte de uma rede maior
de prestadores de servicos e da comunidade em geral(34). Donker e colegas,
concluem que as intervencdes deveriam se concentrar em hospitais que sdo
cenftrais na rede de referéncias de pacientes(66), e desenhar as estratégias

nacionais de controle de infeccoes levando em consideracdo esse fendmeno.

Podemos constatar gue encaminhamento de pacientes entre instituicdes
de saude desempenha um papel importante na disseminacdo de infeccdes.
Isso € porgue existem varias interacoes além das que acontecem num ambiente
hospitalar. Entendendo que o fendbmeno é complexo, uma visdo ecoldgica

pode resultar beneficiosa.

O conceito de abordagem ecoldégica na saude considera fanto o
individuo quanto o contexto em que se encontra, bem como a relacdo entre
ambos(67). Essa abordagem pode servir para entender as enfermidades
infecciosas, devido a que reconhece que o surgimento e a disseminacdo de
uma infeccdo sdo influenciados por vdrios fatores, incluindo ndo apenas o
proprio patégeno, mas também a vulnerabilidade do hospedeiro e o ambiente
circundante. Ao investigar os fatores ambientais que facilitam a propagacdo
de infeccdes dentro dos hospitais, pode auxiliar no desenvolvimento de
medidas eficazes para prevenir e controlar a propagacdo de doencas como

as IRAS.



42

JUSTIFICATIVA

As IRAS sdo multifatoriais, o que torna seu estudo complexo. HA&
determinantes que ndo sdo considerados na maioria dos estudos sobre sua
epidemiologia, incluindo aqueles relacionados ao nivel de prosperidade da
regido. Considerando os resultados de revisdes sistemdticas e pesquisas que
englobaram vdrios estados, que expdem as desigualdades nas taxas de
incidéncia da infeccdo entre paises e regides em desenvolvimento, hd uma
lacuna no conhecimento sobre o impacto desses determinantes

epidemioldgicos nas taxas de infeccdo em nivel local.

De acordo com a literatura, a reducdo de IRAS associadas a dispositivos
pode serrealizada por meio de uma abordagem multimodal de monitoramento
(37). Alem disso, analises espaco-temporais mesmo simples fornecem melhorias
significativas na compreensdo da prevencdo em relacdo a resumos descritivos
simples(58). Por tanto, avaliar a associacdo de preditores e as tendéncias
espaco-temporais pode proporcionar uma visdo ampla do panorama em
diferentes territérios, detectar locais em situacdo critica e propor estratégias

direcionadas de intervencdo para reduzir as infeccdes nas UTI do SGo Paulo.
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OBJETITYVOS
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OBIJETIVOS

e Investigar a associacdo de fatores demogrdaficos, socioecondmicos e de
caracteristicas hospitalares com a incidéncia dessas infeccoes.
e |dentificar padrées espaciais e temporais na incidéncia de IRAS

associadas a dispositivos nas UTI do Estado.
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METODOLOGIA
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METODOLOGIA

Delineamento do estudo

Realizou-se estudo ecoldgico retrospectivo. Se usaram dados fornecidos
pela Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigildncia Epidemioldgica do
Estado de Sdo Paulo (CVE-SP). Outros dados secunddrios hospitalares e
indicadores socioeconémicos/demogrdaficos dos municipios que os sediam se

obtiveram de diversas fontes (Tabela 3).

Local e periodo do estudo

O local ou cendrio do estudo foi o Estado de SGo Paulo (Figura 9). Trato-
se do estado mais habitado no Brasil, com 46.6 milhdes de habitantes distribuidos
em 645 municipios(68). O estado conta com o Centro de Vigildncia
Epidemiolégica, que realiza, entre outros, acdes de vigildncia de infeccdes
associadas a dispositivos em Unidades de Terapia Intensiva, desde 2004(19),

numa drea que engloba um 22% da populacdo do pais(69).

O periodo de estudo compreendeu dados hospitalares e municipais dos

anos 2011 até 2018.
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Sao Paulo - Sub regions division

Figura 9: Estado de SGo Paulo: divisdo por Grupos de VigilGncia Epidemioldgica
(GVE). (Fonte: Coordenadoria de Controle de Doencas, Secretaria de Estado
da Saude, Sdo Paulo).
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Criacdo de bases de dados e unidades de pesquisa:

Nossos desfechos de interesse foram as taxas de incidéncia anual de

hospitais notificantes ao CVE para as seguintes IRAS:

% Pneumonias associadas a ventilacdo mecdanica (PAV; incidéncia por

1.000 dias de uso de ventilacdo).

% Infeccdes primdrias da corrente sanguinea associadas a cateter
venoso central laboratorialmente confirmadas (IPCS-lab; incidéncia

por 1.000 dias de uso de cateteres venosos centrais).

% Infeccdes do frato urindrio associadas a sondagem vesical de
demora (ITU; incidéncia por 1.000 dias de uso de sondas vesicais de

demora).

As bases de dados englobam 8 planilhas, que representaram cada ano
dentro do periodo do estudo e incluem os dados de IRAS em UTI dos hospitais
notificantes. No periodo, se obtiveram um total de 3281 unidades de pesquisa
que foram denominadas como “hospitais-ano”, ou seja, € a inclusdo de um
mesmo hospital como unidade de pesquisa em cada ano em que ele notificou

dados. Essa abordagem tem sido usada em estudos ecoldgicos(70).
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Também, se coletaram dados referentes a caracterizacdo dos hospitais
(natureza e numero de leitos) a partir do banco de dados de livre acesso do
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES, cnes.datasus.gov.br).
No caso de nUmero de leitos por hospital, foram agrupados em 4 grupos:

menores ou iguais a 49 leitos, 50 a 199 leitos, 200-499 leitos, e 500 ou mais leitos.

Ademais, os dados sobre fatores demogrdaficos e socio-econémicos
foram obtidas a partir de informacdes sobre 0s municipios que sediam o hospital,

disponiveis em bases de dominio publico como mostrado na tabela 3:
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Tabela 3: Variaveis incluidas no modelo para identificagdo de preditores de
infecoes relacionadas a assisténcia a savde e suas fontes.

Variavel
NuUmero de Pneumonias associadas
a ventilacdo mecanica

NuUmero de Infeccdes primarias da
corrente sanguinea-Laboratorial

Numero de Infec¢cbes do trato
urindrio

Distancia (100 Km)

Indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (x 100)

NuUmero de habitantes (x 100 mil)
Densidade demogrdfica (Hab/km2)
Produto interno bruto (x 1000)
Indice de Gini (x 100)

Renda (x 100)

Taxa de urbanizacdo (%)

Taxa de analfabetismo (%)

Numero de leitos
(<=49,50-199,200-499 e >=500)

Natureza do hospital
(Publico, Privado, Filantropico)

Fonte
Cenftro de Vigilncia Epidemioldgica do
Estado de Sdo Paulo
(CVE-SP)
Centro de Vigilncia Epidemioldgica do
Estado de Sdo Paulo
(CVE-SP)
Centro de VigilGncia Epidemiologica do
Estado de Sdo Paulo
(CVE-SP)
Em sampa
(Google)
Programa das Nacdes Unidas para
Desenvolvimento
(PNUD)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES)

Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES)



51

Varidveis associadas ao espaco-tempo, foram representadas em
distGncia (km) do municipio que sedia o hospital até a Regido Metropolitana

(SGo Paulo) e os anos compreendidos nesta pesquisa.

Por fim, foi desenvolvida oufra base de dados usando os dados
agregados por municipio, portanto, tiveram como unidade de pesquisa os
“municipio-ano”. Como um grande tamanho amostral pode tornar o teste
estatistico muito sensivel; julgou-se necessdrio estabelecer essa base para
superar essa dificuldade, além de observar diferencas com a base de hospitais-

ano.

Em seguida, seguiu-se a técnica descrita com a primeira base, totalizando 963

unidades de pesquisa “municipios-ano”.

Construcdao de Modelos estatisticos e procedimentos operacionais do
estudo.

As bases de dados se someteram a andlise aplicando-se Modelos
Lineares Generalizados (MLG)(71-73). A variavel resposta foi o niUmero de IRAS
associadas a dispositivos. A varidvel exposicdo foi o nUmero de dispositivo-dia.
Todas as varidveis preditoras foram submetidas ao analise univariado e

multivariado, utilizando-se regressdo binomial negativa inflada de zeros.

No analise multivariado, se tomou como requisitos que as varidveis

incluidas ndo fossem varidveis colineares. A colinearidade € a expressdo da
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relacdo entre duas o mais varidveis independentes. Sendo um exemplo extremo
o fato de que uma varidvel pode ser prevista perfeitamente por outra
(coeficiente de 1). Aplicando o teste de Correlacdo de Spearman, entdo, se
verificou que as varidveis estatisticamente significativas que resultarem
colineares umas das outras ndo fossem incluidas no mesmo modelo
multivariado. Neste trabalho, se considerou excluir do modelo varidveis que
apresentassem coeficiente de colinearidade maior a 0.50. Assim, diferentes
modelos multivariados foram criados e testados. Se usou o valor de p <0.05 para

considerar as varidveis estatisticamente significativas.

Todas as andlises foram realizadas no software SAS for Windows, versdo
9.4 (SAS Company, Cary, NC, USA) e no software IBM SPSS Statistics 21 (IBM,

Armonk, NY, USA).

Georreferenciamento dos hospitais notificantes.

O georreferenciamento dos municipios com hospitais notificantes de IRAS
em UTl ao CVE de Sdo Paulo, foi realizado por meio da geocodificacdo. Isso
significa que os enderecos foram convertidos em coordenadas geogrdficas de
latitude e longitude, empregando-se um software online ("GPS Visualizer" -

www.gpsvisualizer.com, com o algoritmo Bing Maps).

Apss deste procedimento, o passo seguinte foi a importacdo da
informacdo para o software ArcGis 10 (ESRI, Redlands, CA, USA), apoiando-se

no uso do Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Américas (SIRGAS 2000).
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Desta maneira, se possibilitou o geoprocessamento e georreferenciamento dos
dados coletados dos enderecos dos hospitais incluidos cadastrados no

Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES).

Por fim, realizou-se a identificacdo de padrdes espaciais e temporais da
incidéncia de IRAS. De forma andloga aos procedimentos acima descritos,
redlizou-se o cruzamento de informacdes e execucdo dos trabalhos de
georreferenciamento, se obtendo vdarios mapas temdaticos ao fim de localizar e
comparar as dreas com densidade incidéncia de IRAS em UTlI no periodo de

estudo.

Para a andlise de comportamento de padrdes se utilizaram tanto
métodos estatisticos como geograficos. No primeiro caso, usou-se um analise
espaco-temporal retrospectivo, verificando clusters com taxas altas usando o

modelo discreto de Poisson.

O modelo discreto de Poisson requer dados sobre o niUmero de casos e
numero de habitantes para uma série de localidades de dados, como
municipios, assim como dados da latitude e longitude de cada um desses locais.
Apds cumprir os requerimentos do teste, as densidades de incidéncia anual de
IRAS de todos os hospitais foram plotadas no mapa do Estado de Sdo Paulo, e
posteriormente, hospitais pertencentes a regido Metropolitana de Sdo Paulo
foram separados do resto do estado, a fim de evitar que a grande
concentracdo de hospitais nessa drea cause distorcdo nos resultados. Esse

processo foi viabilizado com o software SaTScan v10.1 July 2022.
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No segundo método usaram-se mapas de calor ou mapas de Kernel (74)
para densidade de incidéncia anual das IRAS de interesse. Esses mapas sdo
usados como uma alternativa para andlise geogrdfica do comportamento de
padroes. Nesta técnica foi necessdrio o interpolador de Kernel quadrdtico, com
as seguintes caracteristicas: raio adaptativo, distGncias de comumente planas,
e com saida representada em densidade e extensdo que englobasse o estado
de Sdo Paulo. Mais uma vez, mapas englobando o total dos dados e mapas

sem a regido Metropolitana (Sdo Paulo) foram gerados.

Por fim, no presente trabalho se propus a abordagem espacial além da
andlise estatistica de fatores preditores, no esforco de compreender e estudar
adequadamente a situacdo de saude das IRAS em UTI, o qual a nosso ver é
primordial para o desenvolvimento de programas de prevencdo e politicas de

controle de infecdes necessdrias.
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RESULTADOS



RESULTADOS:

Estatistica descritiva

56

Para os desfechos de interesse, contabilizou-se um total de 16.231.618

pacientes-dia. Durante o periodo compreendido entre os anos 2011 até 2018,

as densidades de incidéncia foram de 12.27, 4.68 e 5.37 por 1000 dispositivos-dia

para PAV, IPCS e ITU respectivamente. Na tabela 4 se mostra a somatéria do

numero de casos das IRAS e dispositivos-dia por ano. A partir dessas

informacdes, se calcularam as densidades incidéncia anual de cada IRAS

(Tabela 5) e conseguiu-se ver sua evolucdo ao longo do tempo (Figura 10).

Tabela 4. NUmero de casos das PAV, IPCS-lab e ITU e o nimero de dispositivos-

dia, por ano, no periodo 2011-2018.

N°PN N°IPCS- N°ITU N°VM-

N° CT-dia

N° SVD-dia

N° pac-

dia

Lab

- 11170 5334 7210 690874
- 10274 5368 6578 685870
- 9988 5548 8592 745872
- 9325 5273 6263 765603
- 9261 5247 5631 782737
- 8828 5392 5173 784752
- 7505 4951 5173 759 124
- 6590 4482 3043 731986

936 094

986 599

1070 146
1112668
1151972
1218 546
1208 601
1207 790

1 025 282
1 050 594
1112860
1141 354
1154 690
1157 318
1134767
1 094 627

dia
1673174
1775377
2 161 084
1990910
2084 650
2154193
2185730
2 206 500
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Tabela 5. Densidade de incidéncia de PAV, IPCS-Lab e ITU por ano.

Densidade de PAV IPCS-Lab ITU
Incidencia (DI)

2012 14.98 5.44 6.26
2013 13.39 5.18 7.72
2014 12.18 4.74 5.49
2015 11.83 4.55 4.88
2016 11.25 4.42 4.47
2017 9.89 4.10 4.56
2018 9.00 3.71 2.78

(Densidade de Incidéncia= Casos/dispositivo-dia *1000)

18
16

14

oI I I II II II II II

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

1

N

1

o

(o]

SN

N

HPAV HIPCS-Lab ®mITU

Figura 10. Comparac¢ao das densidades de incidéncia para as diferentes IRAS
(PAV, IPCS-Lab, ITU) por cada 1000 dispositivos-dia.
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Em nossos resultados podemos observar que, de modo geral, a
tendencia para os trés tipos de IRAS encontra-se no sentido decrescente ao

longo do tempo.

Por outro lado, buscamos descrever as diferencas de densidades de
incidéncia entre as regides e ver se a diferencia era significante, ao invés de
apenas comparar as médias. Os resultados do teste estatistico aplicado na
densidade de incidéncia das IRAS em UTI por regides nos mostram achados
interessantes. Observamos que hd uma evidente diferencia entre a magnitude
de como as infeccdes acometem as regides em contraste com a regido

metropolitana (Tabela 6),
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Tabela 6. Medianas e quartis de densidades de PAV, IPCS-lab e ITU (por 1000 dispositivo-dia) reportadas por hospitais da
Regido Metropolitana e outras regides do Estado.
TX PAV

ANO

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

REGIAO

METROPOLITANA

9.79
(5.60-18.10)
9.37
(4.50-16.85)
8.13
(3.92-14.47)
6.00
(2.47-13.30)
5.18
(2.77-12.51)
5.08
(2.03-11.39)
3.57
(1.40-8.74)
3.34
(1.17-7.94)

OUTRAS

REGIOES
15.48
(8.95-24.24)
14.18
(8.50-22.82)
12.06
(6.84-21.05)
11.85
(5.85-19.66)
11.13
(5.47-19.36)
10.98
(4.85-17.80)
8,65
(4,35-17,20)
7.93
(2.96-15.35)

TX IPCS-LAB

REGIAO

METROPOLITANA
4.46
(1.81-7.56)
4.80
(2.18-8.46)
3.73
(1.79-8.20)
4.09
(1.74-7.62)
3.70
(1.34-7.29)
3.82
(1.35-6.96)
2.96
(1.23-6.40)
2.90
(0.98-5.72)

Teste de Mann-Whitney; diferencas significativas (p<0,05) sdo mostradas em negrito.

OUTRAS

REGIOES
3.61
(0.46-7.39)
4.06
(1.20-7.74)
3.65
(1.27-8.00)
3.21
(0.88-6.77)
3.10
(0.76-6.06)
3.14
(0.71-6.42)
2,66
(0.51-5.88)
2.72
(0.81-5.53)

TXITU

REGIAO

METROPOLITANA
4.14
(2.41-8.70)
3.58
(1.70-7.50)
3.23
(1.23-6.09)
2.74
(1.31-5.71)
2.52
(0.90-5.34)
1.86
(0.78-3.88)
1.74
(0.50-3.67)
1.03
(0.00-2.26)

OUTRAS

REGIOES
6.32
(2.40-10.85)
5.57
(2.53-10.00)
5.60
(2.45-8.68)
4.82
(1.90-9.13)
4.16
(1.83-7.74)
3.75
(1.48-7.08)
3.45
(0.92-6.94)
2.47
(0.68-4.72)
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Se bem o comportamento temporal se mantém decrescente nos 3 tipos
de IRAS, a densidade de incidéncia de PAV e as ITU resultam constantemente
maiores nas regides do interior do Estado. De forma infrigante, se aprecia que

as taxas de IPCS sdo ligeiramente maiores na regido metropolitana.

Interpretando o teste empregado, se demostrou que o local (regido
meftropolitana ou ndo metropolitana) tem efeito sobre as taxas de densidade

de incidéncia de VAP e ITU, mas ndo de IPCS (P<0.05).

Analise de preditores:

Em nosso analise se mostrou varios achados. Em geral, se sobressai a
varidvel tempo (ano), unanimemente significativa em todos os modelos
univariados e multivariados (Tabelas 7-12). Como esperado, essa associacdo
resultou negativa (Incidence rate ratio, IRR, menor a 1) para as diferentes IRAS
associadas a dispositivos. Essa associacdo negativa, indica que hd menores

casos das infeccoes estudadas quanto maior seja o tempo (ano).
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Modelo “hospital-ano”

Observando os resultados da analise multivariada por unidades hospital-
ano, a disténcia &€ um fator que se mostra significativo para PAV, IPCS-Lab e ITU,

porém em sentidos diferentes.

Ela foi considerada como um fator associado positivamente -ou seja-
maior nUmero de casos, para PAV (IRR:1.06, IC-95%: 1.04-1.08) e ITU (IRR:1.03, IC-
95%: 1.00-1.05) (Tabela 7 e 9). mas como fator associado negativamente

(IRR:0.95, IC 95%:0.93-0.97) para IPCS. (Tabela 8).
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Tabela 7: Modelo multivariado (Regressao binomial negativa) de preditores de
incidéncia de PAV nos hospitais notificantes ao CVE (2011-2018).

ANALISE UNIVARIADO ANALISE MULTIVARIADO
FATORES DE RISCO RT (95%IC) p RT (95%IC) o]
Caracteristicas espago-temporais
Ano 0.92 (0.91-0.93) 0.00 0.92 (0.91-0.93) 0.00
Regido metropolitana 0.60 (0.56-0.64) 0.00
Distancia (x 100km) 1.09 (1.08-1.11) 0.00 1.06 (1.04-1.08) 0.00
Caracteristicas demogrdficas
Habitantes (x 100 mil) 0,99 (0.99-0.99) 0.00
Densidade demogrdfica 0.99 (0,99-0,99) 0.00
(hab/km?2)
Taxa de urbanizacdo (%) 0.96 (0.95-0.97) 0.00
Taxa de analfabetismo (%) 1.17 (1.14-1.21) 0.00
IDHM (x 100) 0.93 (0.92-0.95) 0.00 0.96 (0.95-0.97) 0.00
Caracteristicas socioecondémicas
PBI (x 1000) 0,99 (0.99-0,99) 0.00
Renda (x 100) 0.93 (0.92-0.94) 0.00
GINI (x 100) 0.96 (0.96-0.97) 0.00
Caracteristicas do hospital
Natureza
Publico (referencia)
Privado 0.87 (0.81-0.93) 0.00 0.75 (0.69-0.80) 0.00
Filantrépico 1.26 (1.17-1.36) 0.00
Leitos
<=49 (referenciaq)
50-199 0.99 (0.87-1.12) 0.94 0.84 (0.75-0.95) 0.00
200-499 0.82 (0.72-0.93) 0.00 0.68 (0.59-0.77) 0.00
>=500 0.77 (0.64-0.94) 0.01 0.63 (0.52-0.76) 0.00

* Os resultados estatisticamente significativos (p<0.05) sao apresentados em negrito.



Tabela 8. Modelo multivariado (Regressao binomial negativa) de preditores de

incidéncia de IPCS-lab nos hospitais notificantes ao CVE (2011-2018).

FATORES DE RISCO

Caracteristicas espago-
temporais
Ano

Regido metropolitana

Distancia (x 100km)
Caracteristicas demogrdficas

Habitantes (x 100 mil)

Densidade demogrdfica
(hab/km2)
Taxa de urbanizagdo (%)

Taxa de analfabetismo (%)
IDHM (x 100)
Caracteristicas socioecondémicas
PBI (x 1000)
Renda (x 100)
GINI (x 100)
Caracteristicas do hospital
Natureza
Publico (referencia)
Privado
Filantrépico
Leitos
<=49 (referencia)
50-199
200-499
>=500

* Os resultados estatisticamente significativos (p<0.05) sdo apresentados em negrito.

ANALISE UNIVARIADO

RT (95%IC)

0.95 (0.93-0.96)
0.91 (0.85-0.98)
0.94 (0.92-0.96)

0,99 (0,99-1.00)
1.00 (0,99-1.00)

1.00 (0.99-1.01)
1.03 (1.00-1.07)
0.98 (0.96-0.99)

1.00 (0.99-1.00)
0.98 (0.97-0.99)
1.00 (0.99-1.00)

0.68 (0.63-0.73)
0.76 (0.70-0.83)

1.01 (0.87-1.17)
0.99 (0.85-1.15)
0.85 (0.69-1.05)

p

0.00
0.01
0.00

0.13
0.24

0.38
0.04
0.01

0.54
0.03
0.63

0.00
0.00

0.82
0.93
0.15

ANALISE MULTIVARIADO

RT (95%IC)

0.95 (0.93-0.96)

0.95 (0.93-0.97)

0.64 (0.59-0.69)
0.79 (0.72-0.87)

0.73 (0.63-0.86)
0.59 (0.47-0.73)

p

0.00

0.00

0.00
0.00

0.00
0.00
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Tabela 9. Modelo multivariado (Regressao binomial negativa) de preditores de
incidéncia de ITU-Cateter nos hospitais notificantes ao CVE (2011-2018).

ANALISE UNIVARIADO

FATORES DE RISCO
Caracteristicas espago-tempo
Ano
Regido metropolitana
Distancia (x 100 km)
Caracteristicas demogrdficas
Habitantes (x 100 mil)

Densidade demogrdfica
(hab/km2)
Taxa de urbanizacdo (%)

Taxa de analfabetismo (%)
IDHM (x 100)
Caracteristicas socioecondémicas
PBI (x 1000)
Renda (x 100)
GINI (x 100)
Caracteristicas do hospital
Natureza
Publico (referencia)
Privado
Filantrépico
Leitos
<=49 (referencia)
50-199
200-499
>=500

RT (95%IC)

0.91 (0.90-0.93)
0.55 (0.51-0.60)

1.04 (1.01-1.06)

0.99(0.99-0.99)
0.99 (0.99-0.99)

0.99 (0.98-1.00)
1.09 (1.05-1.13)

0.97 (0.96-0.99)

0.99 (0.99-0.99)
0.95 (0.94-0.96)

0.96 (0.96-0.97)

1.10(1.01-1.20)

1.08 (0.98-1.19)

1.11 (0.95-1.30)
0.65 (0.55-0.76)
0.68 (0.54-0.87)

p

0.00
0.00

0.00

0.00

0.00

0.38
0.00

0.00

0.00
0.00

0.00

0.02

0.10

0.15
0.00
0.00

ANALISE MULTIVARIADO

RT (95%IC) p

0.91 (0.89-0.92) 0.00

1.03 (1.01-1.05) 0.01

0.89 (0.81-0.98) 0.02

0.60 (0.50-0.71) 0.00
0.62 (0.48-0.79) 0.00

* Os resultados estatisticamente significativos (p<0.05) sdo apresentados em negrito.
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A “"Natureza do hospital’, especificamente, hospitais classificados
como privados, apresentam-se como fatores associados negativamente para
todas as IRAS, em comparacdo com hospitais classificados como publicos
(referencia) (Tabelas 7-9). Isso significa que hd menos casos de IRAS em aqueles

hospitais do que casos em hospitais publicos.

Mais um achado notdvel foi aquele obtido com o IDHM, que se
mostrou associado negativamente (Tabela 7) com PAV (IRR: 0.96, IC:0.95-0.97).
Entdo, indica que hospitais localizados em municipios com maior indice de

desenvolvimento humano, apresentam menos casos de PAV.

Os casos de IRAS foram menores quanto maior o niUmero de leitos, como
observado na associacdo negativa. Além disso, examinando as probabilidades
de ndo ter casos de IRAS segundo a categoria de leitos, se encontra que nas
PAV e IPCS quanto maior fosse o nUmero de leitos, menores possibilidades de ter
casos das IRAS mencionadas. S no caso das ITU foi ao inverso. Resumidamente,
a associacdo estatistica dos leitos resulta negativa com todas as IRAS, o que
pode ser fraduzido como que o maior nUmero de leitos resulta ser um fator de

“protecdo”.
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Modelo “Hospitais por municipio-ano”

Mais uma vez. a distdncia € um fator associado positivamente (IRR:1.05,
IC 95%:1.02-1.07) com as PAV' (Tabela 10) e negativamente (IRR:0.91, IC 95%:
0.89-0.94) com as IPCS-Lab (Tabela 11), fendmeno também presente na andlise

por hospitais-ano.

Em quanto a fatores socioeconémicos a renda mostrou-se significativa

(IRR: 0.98, IC 95%: 0.96-0.99) apenas para as PAV (Tabela 10).
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Tabela 10. Modelo multivariado (Regressao binomial negativa) de preditores de
incidéncia de PAV nos hospitais por municipios (2011-2018).

FATORES DE RISCO

Caracteristicas espago-
tempo

Ano

Regido metropolitana
(Capital)

Distancia (x 100km)
Caracteristicas
demogrdficas

Habitantes (x 100 mil)

Densidade demogrdfica
(hab/km2)

Taxa de urbanizacdo (%)

Taxa de analfabetismo (%)

IDHM (x 100)
Caracteristicas
socioeconomicas

PBI (x 1000)

Renda (x 100)

GINI (x 100)

ANALISE UNIVARIADO

RT (95%IC)

0.93(0.91-0.94)
0.56 (0.38-0.82)

1.05 (1.03-1.08)

0.99 (0.99-0.99)
0.99 (0.99-0.99)
0.98 (0.98-0.99)
1.04 (1.00-1.08)

1.00 (0.98-1.02)

1.00 (0.99-1.00)
0.98 (0.96-0.99)

0.98 (0.97-0.99)

p

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.03

0.84

0.73

0.03

0.00

ANALISE MULTIVARIADO
RT (95%IC) p
0.93 (0.91-0.95) 0.00
1.05 (1.02-1.07) 0.00
0.98 (0.96-0.99) 0.02

* Os resultados estatisticamente significativos (p<0.05) sdo apresentados em negrito.



Tabela 11. Modelo multivariado (Regressao binomial negativa) de preditores de

incidéncia de IPCS-lab nos hospitais por municipios (2011-2018).

ANALISE UNIVARIADO

FATORES DE RISCO RT (95%IC)

Caracteristicas espaco-tempo

Ano 0.96 (0.94-0.98)

Regido metropolitana 0.84 (0.54-1.31)
(Capital)

Distancia (x 100km) 0.91 (0.89-0.94)

Caracteristicas demogrdficas

Habitantes (x 100 mil) 0.99 (0.99-1.00)
Densidade demogrdfica 1.00 (1.00-1.00)
(hab/km?2)
Taxa de urbanizacdo (%) 0.99 (0.99-1.00)
Taxa de analfabetismo (%) 1.00 (0.96-1.05)
IDHM (x 100) 0.99 (0.97-1.01)
Caracteristicas
socioecondmicas
PBI (x 1000) 1.00 (0.99-1.00)
Renda (x 100) 0.99 (0.98-1.02)
GINI (x 100) 1.01 (0.99-1.02)

* Os resultados estatisticamente significativos (p<0.05) sdo apresentados em negrito.

Na ITU a densidade demogrdfica

negativamente associado (IRR: 0.99, IC 0.99-0.99) (Tabela 12). Porém, a
significGncia obtida parece ser académica, no sentido que, tendo um valor

muito préximo a 1(ndo significativo), o valor para propdsitos prdticos € muito

€SCdJdsso.

p

0.00

0.44

0.00

0.90

0.01

0.77

0.72

0.63

0.11

0.93

0.25

ANALISE MULTIVARIADO

RT (95%IC)

0.96 (0.94-0.98)

0.91 (0.89-0.94)

se mostra como um fator

p

0.00

0.00
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Tabela 12. Modelo multivariado (Regressao binomial negativa) de preditores de
incidéncia de ITU-cateter nos hospitais por municipios (2011-2018).

ANALISE UNIVARIADO ANALISE MULTIVARIADO

FATORES DE RISCO RT (95%IC) p RT (95%IC) o]
Caracteristicas espaco-tempo

Ano 0.93 (0.91-0.96) 0.00 0.93 (0.91-0.96) 0.00

Regido metropolitana 0.50 (0.28-0.88) 0.02
(Capital)

Distancia (x 100km) 0.98 (0.94-1.01) 0.18
Caracteristicas demogrdaficas

Habitantes (x 100 mil) 0.99 (0.98-0.99) 0.01

Densidade demogrdfica 0.99 (0.99-0.99) 0.02 0.99 (0.99-0.99) 0.00
(hab/km2)

Taxa de urbanizacdo (%) 1.00 (0.98-1.01) 0.89

Taxa de analfabetismo (%) 1.04 (0.99-1.09) 0.13

IDHM (x 100) 0.99 (0.97-1.01) 0.27
Caracteristicas
socioecondmicas

PBI (x 1000) 1.00 (0.99-1.00) 0.63

Renda (x 100) 0.98 (0.96-1.00) 0.07

GINI (x 100) 0.98 (0.97-0.99) 0.01

* Os resultados estatisticamente significativos (p<0.05) sdo apresentados em negrito.



Georreferenciamento de hospitais.

O processo de georreferenciamento foi executado de acordo com a

metodologia descrita, permitindo a localizacdo precisa da posicdo e drea de

um prédio. Isso possibilitou o geoprocessamento dos hospitais notificantes ao

Centro de Vigildncia Epidemioldgica do Estado, usando os dados dos

enderecos levantados do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde

(CNES). A Figura 11 apresenta o mapa temdtico das dreas sob estudo,

elaborado com o programa ArcGlIS.

(li.‘ ”.v"
Spwas

B
L g

[ Sao Paulo metropolitan area
[ Municipalities without metropolitan area 0
[ sao Paulo State Municipalities

Figura 11: Georreferenciamento de hospitais que tem unidades de terapia
intensiva e que noftificaram IRAS associadas a dispositivos ao CVE. As dreas mais
coloridas (vermelho escuro) representam a regido metropolitana de Sao Paulo
e as menos coloridas (vermelho claro) representam as outras regioes sob

estudo.
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Pode-se observar que a drea correspondente aos municipios incluidos no
estudo estd distribuida equitativamente, o que nos permite estimar que eles
constituem metade do territério total do Estado. Especificamente, quando visto
em termos mais amplos, a drea metropolitana de Sdo Paulo corresponde a
menos de um milésimo da superficie brasileira e um pouco mais de 3% do

territério paulista (IGBE, 2020).

Em seguida, foram identificados padrdes espaciais e temporais das IRAS
sob estudo. A presenca de conglomerados geogrdficos estatisticamente
significativos foi estabelecida por meio do teste de probabilidades de Poisson,
procurando dreas com alfas taxas de incidéncia. O resultado € mostrado na
Figura 12, que exibe a distribuicdo geogrdfica de casos de incidéncia de IRAS

associadas a dispositivos em UTl entre os anos de 2011 e 2018.
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Figura 12: Mapas de georreferenciamento de casos (esquerda) e mapa
geogrdfico (direita) de IRAS associadas a dispositivos. Clusters estatisticamente
significativos representados em vermelho. PN, Pneumonia; IPCS-lab, Infegao
primaria da corrente sanguinea confirmada laboratorialmente; ITU, Infegdo do
trato urindrio.
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Na imagem, é notdvel que as maiores aglomeracdes de incidéncia de
IRAS se concentram perto do litoral e da Regido Metropolitana de Sdo Paulo

(que foi excluida dos mapas).

Alguns clusters interessantes podem ser notados d primeira vista, embora
tenham sido encontfrados 14 clusters estatisticamente significativos em vdarios

momentos (Ver tabela 12), conforme listados a seguir:

Tabela 12: Analise retrospectivo de espago-tempo (Modelo de probabilidades
de Poisson). Unidades de agregag¢ao de tempo por ano.

Cluster NUmero de Periodo de tempo

municipios
incluidos no
cluster
PN-VM N° 1 240 2011/1/1-2014/12/31 1.41 <0.00
N° 2 26 2015/1/1-2018/12/31 1.76 <0.00
N° 3 8 2015/1/1-2015/12/31 1.54 0.00
N° 4 1 2013/1/1-2013/12/31 4.93 <0.00
IPCS-CVC N° 1 146 2011/1/1-2014/12/31 1.60 <0.00
N° 2 8 2013/1/1-2014/12/31 1.71 0.00
N° 3 1 2014/1/1-2017/12/31 2.39 <0.00
N° 4 1 2011/1/1-2013/12/31 4.45 0.00
N° 5 1 2014/1/1-2014/12/31 4.49 0.00
N° 6 1 2018/1/1-2018/12/31 9.02 0.00
ITU-SVD N° 1 210 2011/1/1-2014/12/31 1.64 <0.00
N° 2 80 2011/1/1-2012/12/31 1.61 <0.00
N° 3 6 2017/1/1-2017/12/31  21.27 <0.00
N° 4 1 2013/1/1-2013/12/31 21.07 <0.00

Com base nos resultados, € possivel notar que o maior cluster foi
detectado no caso das pneumonias, abrangendo 240 municipios de 2011 a
2014. Nesse periodo, o risco de encontrar um grande nUmero de casos de
pneumonia foi 1,4 vezes maior nas localizacdes dentro do cluster, comparadas

com aquelas fora dele. Com um p-valor muito menor do que 0,01, isso indica
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que as chances de que as aglomeracdes detectadas fossem produto do acaso

sdo diminutas.

Além disso, foram produzidos mapas de Kernel, representados nas
Figuras 13, 14 e 15, como método de andlise secunddria. Para evitar o viés de

concentracdo de hospitais, também a Regido Metropolitana foi retirada.

Figura 13: Mapas de Kernel de incidéncia de PN-VM (Pneumonia associada
a Ventilagao Mecanica) em UTI no Estado de Sao Paulo.



75

Figura 14: Mapas de Kernel de incidéncia de IPCS-lab (Infecgdo primaria da
corrente sanguinea-laboratorial) em UTI no Estado de Sdo Paulo.
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Figura 15: Mapas de Kernel de incidéncia de ITU-SVD (Infecgdo do trato
urindrio associada a Sonda Vesical de Demora) em UTI no Estado de SGo
Paulo.
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Um aspecto importante a ser observado é o niUmero decrescente de
destacados hotspots, ou pontos de calor, ao longo dos anos para as IPCS e ITU.
No entanto, esse panorama ndo € claro no caso PAV, uma vez que os pontos

de calor se mostram estdveis.
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

As Infeccdes Relacionadas a assisténcia ¢ saude (IRAS) sdo um problema
persistente e significativo em ambientes de saude, afetando milhdes de
pacientes em todo o mundo a cada ano. Essas infeccdes estdo associadas ao
aumento da morbidade, mortalidade e custos de saude e podem ser causadas
por uma ampla gama de patdégenos, incluindo bactérias, virus e fungos. Embora
muitos esforcos tenham sido feitos para prevenir e controlar as IRAS, elas
confinuam a representar um desafio significativo para os profissionais de

saude(75).

Os fatores que podem aumentar o risco de IRAS sGo diversos, e incluem
fatores além dos procedimentos médicos, caracteristicas dos pacientes e
ambientes hospitalares (35, 52, 53). Como foireferido, existe uma rede de saude
que engloba uma ampla gama de varidveis, se tornando uma mistura
complexa. Com base nessa ideia, nosso estudo teve como objetivo estudar esse
fendbmeno de forma "ecoldgica". Uma perspectiva ampla, que inclui variaveis
socioecondmicas, demogrdficas e hospitalares, bem como a distribuicdo
espacial e temporal, pode nos oferecer informacdes importantes sobre as
causas subjacentes dessas infeccdes e desenvolver intervencdes direcionadas
para reduzir sua incidéncia. Avaliamos esse conjunto de varidveis para
identificar possiveis preditores de IRAS, especialmente nas UTls, onde os
pacientes estdo em maior risco de contrair a doenca(25, 26, 36). Os achados

obtidos sdo notdveis, e sua interpretacdo deve ser tomada com cuidado.
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A varidvel de tempo, medida em anos, demonstrou consistentemente
uma associacdo negativa com todos os desfechos de IRAS estudados em todos
0s modelos utilizados. Do ponto de vista temporal, isso indica uma diminuicdo
das IRAS, o que é corroborado por evidéncias de estudos supranacionais prévios
e concorda com as constatacdes do CVE-SP sobre areducdo da incidéncia de

IRAS em UTI (44, 55, 76).

A distGncia também é outro fator que resultou significativo, em 5 de 6
modelos criados (Tabelas 5-9). No caso de PAV e ITU nos modelos hospital-ano,
a associacdo positiva pode ser indicativa que hospitais localizados a maiores
distancias da capital possuam menos recursos para prevenir essas infeccdes e
por tanto apresentam mais casos de essas IRAS. Por outro lado, temos que entre
a disténcia e as IPCS hd uma associacdo negativa. Lembrando que neste
estudo as taxas de IPCS foram as Unicas infecgdes sob estudo que se mostraram
levemente elevadas na capital quando comparada com outras regides, o
resultado é coerente. Uma possibilidade a considerar € que hospitais localizados
a distancias longes da capital ndo possuam os recursos para realizar os
procedimentos requeridos para o diagndstico. Como é sabido, para o
diagndstico de IPCS laboratorial € necessdrio da realizacdo de hemoculturas,
(77, 78) j& que permite ter um diagndstico definitivo, porem esse procedimento
pode ndo estar disponivel em todos os hospitais. Ou seja, pode indicar que
hospitais localizados a distancias longes da capital ndo possuam os meios para
readlizar os procedimentos requeridos para o diagndstico, resultando em
menores casos notificados. Além disso, o habito de coleta de hemoculturas é

diferente na regido metropolitana do que outras regides, por tanto é possivel
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gue o habito de coletq, influenciado pela expertise e os recursos disponiveis do
hospital, pode impactar no nimero de casos de IPCS reportados. A qualidade
laboratorial também pode influenciar neste achado. Nos modelos municipio-
ano, também se encontrou associacdo significativa da disténcia com PAV e
IPCS (Tabelas 8 e 9), no mesmo sentido que o achado nos analises por hospital-
ano. Assim, reforca-se os resultados e a import@ncia deste preditor e da
possibilidade de que menores recursos em municipios mais longes da capital

influenciam nas taxas de infeccdo de PAV e IPCS.

A "“"natureza do hospital” é outra varidvel significativa constante. Os
resulfados mostram uma associacdo positiva  enfre  hospitais  puUblicos
(referéncia) e maiores casos de IRAS, mas essa resulta negativa com hospitais
privados (Tabelas 5-7). Que essa relacdo particular tomasse esse rumo era
esperdvel. Geralmente, os hospitais puUblicos sdo os que recebem o maior
nUumero de pacientes em estado critico, inclusive os internados em UTI (34). Além
disso, sdo 0s mais envolvidos nas redes de transferéncia de pacientes, ou seja,
quais pacientes sdo mobilizados por “encaminhamento” de um hospital de
baixa complexidade para outro de maior complexidade. Isso tamlbém ocorre

na direcdo oposta (contrarreferéncia) (34).

Se pode considerar também, do ponto de vista institucional/gerencial, a
possibilidade de que hospitais privados ferem mais recursos para fratar IRAS ou
doencas em geral, de forma mais eficiente do que os hospitais publicos, o qual
produz menor nUmero de casos. Ou que os hospitais privados simplesmente
tenham uma gestdo mais capacitada. Porém, ao contrdrio do que se pensa,

ndo se tem demonstrado que os hospitais pertencentes a rede publica sejam
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mais eficientes ou menos eficientes que hospitais da rede privada(79), ou que
hospitais publicos tivessem deficiéncias maiores comparados com hospitais
privados, segundo o Inquérito Nacional de Prevaléncia e Estrutura para Controle

de IRAS(20).

Por fim, enfre os par@metros socioecondmicos e demogrdaficos, uma
descoberta relevante € a associacdo entre a IDHM e as PAV por hospitais
(Tabela 7). O IDHM é uma medida composta de indicadores de trés dimensoes
do desenvolvimento humano: longevidade, educacdo e renda. Seus valores
variam no intervalo de 0 a 1, quanto mais proximo de 1, maior o
desenvolvimento humano. Nossos achados indicam que quanto maior o IDHM

€ menor o nUmero de casos de PAV.

Além disso, a renda mostrou-se significativa nos municipios-ano para as
PAV (Tabela 8) e no caso do niUmero de leitos se revelou que quanto maior seja
a quantidade, € menos provavel taxas elevadas de IRAS em UTl. Como referido
anteriormente, nos paises e regides de baixa renda, as IRAS representam uma
carga maior(33, 44). E razodvel inferir que as elevadas taxas da doenca sejam

um espelho que retfrata o limitado desenvolvimento nesses territorios.

Todas essas descobertas levam-nos a presumir que a presenca de
desigualdades de recursos e nivel de progresso estd relacionada as infeccoes
estudadas. Nossa hipdtese expressa que as variacdes nas taxas de incidéncia
de infeccdes associadas a dispositivos nas diversas regides do Estado de SGo
Paulo sdo uma expressdo das caracteristicas do desenvolvimento das

localidades. Essa hipdtese se apoia nas conclusdes da revisdo sistemdatica
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financiada pela OMS (44), na qual se expressa que a incidéncia de IRAS esta
relacionada ao grau de desenvolvimento dos territérios. Acreditamos que

Nnossos resultados sdo coerentes.

A desigualdade a pobreza sdo fatores de risco conhecidos para varias
doencas, e sua relacdo com a saude de populacdes menos favorecidas €

evidente em todo o mundo(80).

O Brasil € um pais altamente desigual(81) em muitas dreas, como o
acesso a servicos de saude. Embora esforcos tem sido feitos para melhorar este
cendrio, as histéricas disparidades estruturais, econdmicas e sociais estdo
presentes(80) Como pudemos demonstrar, hd um impacto de fatores

relacionados a estas condicdes sobre as taxas de incidéncia de IRAS na UTI.

Altas taxas implicam muita frequéncia de casos de infeccdes, mais dias
de internacdo e maior risco de adquirir deficiéncias permanentes e, na pior das
circunst@ncias, maiores taxas de mortalidade(26, 52). E uma realidade
preocupante, devido a que os pacientes na UTl j& possuem uma doenca
original, o que o0s coloca em risco de morte e as IRAS representam um risco

adicional para esses pacientes (26).

As diferencas também se podem refletir na grande desigualdade entre
os servicos de saude. As caracteristicas dos hospitais podem fazem alguns
apresentar mais casos de IRAS do que outros. Para compreender essa
desvantagem, se investigou as caracteristicas dos hospitais e os fatores

socioeconémicos/demogrdficos do municipio que podem contribuir
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potencialmente para a incidéncia desses patdgenos. Conforme o evidenciado
em algumas pesquisas, os hospitais fazem parte de uma rede(34). Existe entre
eles uma forte conectividade, que pode influenciar na incidéncia da doenca

em hospitais localizados dentro de uma drea geogrdfica perimetral.

“Clusters” referem-se a grupos ou concentracdoes de eventos que
ocorrem em uma drea geogrdfica e periodo de tempo especificos. Os métodos
de deteccdo de cluster sdo técnicas estatisticas que permitem identificar a
presenca desses agrupamentos e determinar se eles sdo estatisticamente
significativos ou ocorrem por acaso(82). Com base nessas informagdes, foi
conduzida uma andlise espaco-temporal para identificar possiveis
agrupamentos ou clusters de hospitais com alta incidéncia de IRAS em UTI.
Nossos resulfados observamos que as maiores concentracdes ou clusters da
densidade de incidéncia de IRAS encontram-se proximas da  drea
metropolitana (excluida dos mapas) ou perto do litoral. Esse achado era
esperado, considerando que os hospitais fazem parte de uma rede de
conexdes na assisténcia a saude, e a regi@o metropolitana € uma drea densa
populacional. E conhecido que na regido metropolitana, os hospitais estdo
concentrados € hd um intenso compartihamento de pacientes, incluindo

pacientes em estado grave, para hospitais de maior complexidade (34).

Os mapas de kernel reforcam esse achado, identificando importantes
pontos de calor nessas dreas geogrdaficas proximas & drea metropolitana,
diferentemente do interior. Pode-se observar também a presenca de hotspots
em dreas longe da capital do Estado. A primeira vista, isso pode parecer

contraditério, no entanto, &€ importante lembrar que as dreas do interior
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geralmente s@o mais vulnerdveis devido 4G escassez de recursos para a
assisténcia a saude. Além disso, a distGncia que separa essas regides da capital
pode influenciar no comprometimento com as iniciativas de prevencdo de

IRAS.

Um estudo feito no Estado avaliou os fatores espaciais e demogrdficos
gue influenciam a vulnerabilidade d COVID-19 em 604 cidades do interior do
estado de SGo Paulo. Os resultados revelaram que cidades com maior
densidade populacional, status socioecondmico mais baixo e acesso limitado
a cuidados de salde apresentavam maior vulnerabilidade & doenca
infecciosa, observando-se assim um fendmeno andlogo ao achado nesta
pesquisa(63). Entretanto, hd poucas pesquisas abordando o impacto de fatores

socioeconémicos e/ou demogrdaficos sobre as IRAS(34).

Apesar desses achados preocupantes, os resultados das andlises espaco-
temporais sugerem uma reducdo gradual na incidéncia de IRAS em UTL
Enguanto clusters significativos foram detectados nos primeiros anos do periodo
de estudo, foram observados agrupamentos menores ao longo do tempo. O
tamanho desses clusters fornece informacdes sobre a extensdo e a gravidade
dos eventos estudados, com clusters maiores sugerindo um problema mais
disseminado e sério, e clusters menores indicando incidentes isolados. Essa
reducd@o na incidéncia de IRAS pode ser resultado do fendmeno conhecido
como "efeito de vigildncia", em que a adesdo a um sistema de vigiléncia resulta
em uma diminuicdo das infeccodes. Esse efeito foi demonstrado pelo programa
de controle de infeccdo na Alemanha(83, 84). Embora, mais pesquisas sao

necessarias para entender melhor esse fendbmeno e otfimizar seu impacto.
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A vigilncia das IRAS tem sido realizada hd décadas, e a aplicacdo de
estratégias nacionais de controle de infeccdo baseadas em evidéncias tem
levado a uma tendéncia decrescente em certas infeccdes em unidades de
terapia intfensiva(75). No entanto, & importante lembrar que essas mudancas
sdo influenciadas por varios fatores. Em paises em desenvolvimento, mesmo
aplicando consistentemente recomendacdes baseadas em evidéncias para
maximizar os esforcos de prevencdo, os profissionais de saude enfrentam outras
barreiras além deles e seus pacientes. A carga da doenca nas nacodes

emergentes é alta(44).

Seguindo a tendéncia decrescente, nossos achados sGo coerentes com
a literatura. Em efeito, se demostra uma reducdo das IRAS em UTl e, portanto, &€
possivel inferir que as estratégias de intervencdo para reduzir as infeccdes em
UTI tem resultado beneficiosas. Porém, ainda se devem direcionar estratégias
locais, principalmente, para a regido metropolitana e arredores préximos. E
importante levar em consideracdo a complexidade que engloba a assisténcia
e a pratica do controle de infeccdo. A necessidade de melhorar a vigiléncia e

o controle de infecdes estd presente.
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Observamos como entre a regido metropolitana e outras regioes,
com expressivas desigualdades socioeconémicas, se exibem
significativamente maiores taxas de infeccdes por IRAS em UTl no
interior, exceto no caso da IPCS. Demostrou-se que o local tem efeito
sobre as taxas de densidade de incidéncia.

Plausiveis associacoes, porém variadas, foram observadas entre a
incidéncia das IRAS estudadas e fatores socioeconébmicos e
demogrdaficos.

No periodo de estudo, se observou uma diminuicdo das taxas de IRAS
em UTl no estado, que coincide com a reducdo de IRAS ao longo dos
anos evidenciada noutros estudos.

Em geral, observou-se que as tendéncias espaciais e temporais das
IRAS em UTl tem se reduzido com o tempo. Por outro lado,
aglomeracdes significativas observadas ao redor da regido
meftropolitana e em pontos distantes no interior sugerem que
estratégias de intervencdo devem ser direcionadas e multimodais
para conseguir um impacto na reducdo de infeccdes associadas a

dispositivos em UTI.



89

REFERENCIAS



90

REFERENCIAS

1. Mason ML. Joseph Lister; hospitalism and the antiseptic principle. Q Bull Northwest
Univ Med Sch. 1959;33(2):152-69.

2. Tulchinsky TH, Varavikova EA. A History of Public Health. The New Public Health.
2014:1-42.

3. Karamanou M, Panayiotakopoulos G, Tsoucalas G, Kousoulis AA, Androutsos G. From
miasmas to germs: a historical approach to theories of infectious disease transmission. Le
infezioni in medicina. 2012;20(1):58-62.

4. Heaman EA. The rise and fall of anticontagionism in France. Canadian bulletin of
medical history = Bulletin canadien d'histoire de la medecine. 1995;12(1):3-25.

5. Larson E. A retrospective on infection control. Part 1: Nineteenth century--consumed
by fire. American journal of infection control. 1997;25(3):236-41.

6. Best M, Neuhauser D. Ignaz Semmelweis and the birth of infection control. Quality &
safety in health care. 2004;13:233-4.

7. Smith PW, Watkins K, Hewlett A. Infection control through the ages. American journal
of infection control. 2012;40(1):35-42.

8. Lane HJ, Blum N, Fee E. Oliver Wendell Holmes (1809-1894) and Ignaz Philipp

Semmelweis (1818-1865): preventing the transmission of puerperal fever. Am J Public Health.
2010;100(6):1008-9.

9. La Rochelle P, Julien AS. How dramatic were the effects of handwashing on maternal
mortality observed by Ignaz Semmelweis? Journal of the Royal Society of Medicine.
2013;106(11):459-60.

10. Selwyn S. Hospital infection: the first 2500 years. The Journal of hospital infection.
1991;18 Suppl A:5-64.

11. McDonald L. Florence Nightingale: The Making of a Hospital Reformer. HERD: Health
Environments Research & Design Journal. 2020;13(2):25-31.

12. Jessney B. Joseph Lister (1827-1912): a pioneer of antiseptic surgery remembered a
century after his death. Journal of Medical Biography. 2012;20(3):107-10.

13. Forder AA. A brief history of infection control - past and present. South African medical
journal = Suid-Afrikaanse tydskrif vir geneeskunde. 2007;97(11 Pt 3):1161-4.

14. Larson E. A retrospective on infection control. Part 2: Twentieth century—The flame
burns. American journal of infection control. 1997;25(4):340-9.

15. Storr J, Twyman A, Zingg W, Damani N, Kilpatrick C, Reilly J, et al. Core components for
effective infection prevention and control programmes: new WHO evidence-based
recommendations. Antimicrobial resistance and infection control. 2017;6:6.

16. Rosenthal VD. International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC)
resources: INICC multidimensional approach and INICC surveillance online system. American
journal of infection control. 2016;44(6):e81-90.

17. Harbarth S. What can we learn from each other in infection control? Experience in
Europe compared with the USA. The Journal of hospital infection. 2013;83(3):173-84.
18. Padoveze MCeF, Carlos Magno Castelo Branco. Healthcare-associated infections:

challenges to public health in Brazil. Revista de Salude Publica. 2014;48:995-1001.

19. Padoveze MC, Assis DB, Freire MP, Madalosso G, Ferreira SA, Valente MG, et al.
Surveillance Programme for Healthcare Associated Infections in the State of Sdo Paulo, Brazil.
Implementation and the first three years' results. The Journal of hospital infection.
2010;76(4):311-5.



91

20. Padoveze MC, Fortaleza CM, Kiffer C, Barth AL, Carneiro IC, Giamberardino Hl, et al.
Structure for prevention of health care-associated infections in Brazilian hospitals: A
countrywide study. American journal of infection control. 2016;44(1):74-9.

21. Padoveze MC, Melo S, Bishop S, Poveda VdB, Fortaleza CMCB. Public policies on
healthcare-associated infections: a Brazil and UK case study %J Revista de Saude Publica.
2017;51.

22. Sousa AS, Ferrito C, Paiva JA. Intubation-associated pneumonia: An integrative review.
Intensive & critical care nursing. 2018;44:45-52.
23. Cardoso T, Almeida M, Friedman ND, Aragdo |, Costa-Pereira A, Sarmento AE, et al.

Classification of healthcare-associated infection: a systematic review 10 years after the first
proposal. BMC medicine. 2014;12:40.

24. Jarvis WR. Infection control and changing health-care delivery systems. Emerging
infectious diseases. 2001;7(2):170-3.
25. Organization WH. Report on the Burden of Endemic Health Care-Associated Infection

Worldwide. Geneva, Switzerland: World Health Organization 2011. Report No.: ISBN 97892 4
1501.

26. Khan HA, Baig FK, Mehboob R. Nosocomial infections: Epidemiology, prevention,
control and surveillance. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine. 2017;7(5):478-82.

27. Cairns S, Reilly J, Booth M. Prevalence of healthcare-associated infection in Scottish
intensive care units. The Journal of hospital infection. 2010;76(4):308-10.

28. Morgan DJ, Lomotan LL, Agnes K, McGrail L, Roghmann M-C. Characteristics of
healthcare-associated infections contributing to unexpected in-hospital deaths. Infect Control
Hosp Epidemiol. 2010;31(8):864-6.

29. Haque M, Sartelli M, McKimm J, Abu Bakar M. Health care-associated infections - an
overview. Infect Drug Resist. 2018;11:2321-33.

30. World Health O. Report on the burden of endemic health care-associated infection
worldwide. Geneva: World Health Organization; 2011 2011.

31. Monegro AF, Muppidi V, Regunath H. Hospital Acquired Infections. StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing

Copyright © 2020, StatPearls Publishing LLC.; 2020.
32. Sikora A, Zahra F. Nosocomial Infections. StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing

Copyright © 2020, StatPearls Publishing LLC.; 2020.

33. Fortaleza C, Padoveze MC, Kiffer CRV, Barth AL, Carneiro |, Giamberardino HIG, et al.
Multi-state survey of healthcare-associated infections in acute care hospitals in Brazil. The
Journal of hospital infection. 2017;96(2):139-44.

34. Carazatto PZdA. Dinamica de emergéncia e disseminac¢do de enterobactérias
resistentes a carbapenémicos (CRE) e Acinetobacter baumannii multidroga-resistente no Brasil
e no Estado de S3o Paulo: revisdo sistematica e estudo de bases secundarias governamentais.
Botucatu: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA (UNESP); 2019.

35. Alp E, Damani N. Healthcare-associated infections in intensive care units: epidemiology
and infection control in low-to-middle income countries. Journal of infection in developing
countries. 2015;9(10):1040-5.

36. Vincent J-L, Rello J, Marshall J, Silva E, Anzueto A, Martin CD, et al. International Study
of the Prevalence and Outcomes of Infection in Intensive Care Units. JAMA.
2009;302(21):2323-9.

37. Duszynska W, Rosenthal VD, Szczesny A, Zajaczkowska K, Fulek M, Tomaszewski J.
Device associated -health care associated infections monitoring, prevention and cost
assessment at intensive care unit of University Hospital in Poland (2015-2017). BMC infectious
diseases. 2020;20(1):761.



92

38. Umscheid CA, Mitchell MD, Doshi JA, Agarwal R, Williams K, Brennan PJ. Estimating the
proportion of healthcare-associated infections that are reasonably preventable and the related
mortality and costs. Infect Control Hosp Epidemiol. 2011;32(2):101-14.

39. Bell T, O'Grady NP. Prevention of Central Line-Associated Bloodstream Infections.
Infect Dis Clin North Am. 2017;31(3):551-9.

40. Guenezan J, Drugeon B, Marjanovic N, Mimoz O. Treatment of central line-associated
bloodstream infections. Crit Care. 2018;22(1):303-.

41. Weston D. Infection Prevention and Control: Theory and Practice for Healthcare
Professionals. 1st ed: John Wiley &Sons; 2008.

42. Boev C, Kiss E. Hospital-Acquired Infections: Current Trends and Prevention. Critical

care nursing clinics of North America. 2017;29(1):51-65.

43. Rosenthal VD, Bat-Erdene |, Gupta D, Belkebir S, Rajhans P, Zand F, et al. International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC) report, data summary of 45 countries for
2012-2017: Device-associated module. American journal of infection control. 2020;48(4):423-
32.

44, Allegranzi B, Bagheri Nejad S, Combescure C, Graafmans W, Attar H, Donaldson L, et al.
Burden of endemic health-care-associated infection in developing countries: systematic review
and meta-analysis. Lancet (London, England). 2011;377(9761):228-41.

45, Lin KY, Cheng A, Chang YC, Hung MC, Wang JT, Sheng WH, et al. Central line-associated
bloodstream infections among critically-ill patients in the era of bundle care. Journal of
microbiology, immunology, and infection = Wei mian yu gan ran za zhi. 2017;50(3):339-48.

46. Timsit J-F, Esaied W, Neuville M, Bouadma L, Mourvllier B. Update on ventilator-
associated pneumonia. F1000Res. 2017;6:2061-.

47. Kohbodi GNA RV, Noor A. . Ventilator-associated Pneumonia.: Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2020 [Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507711/.

48. Cortese YJ, Wagner VE, Tierney M, Devine D, Fogarty A. Review of Catheter-Associated
Urinary Tract Infections and In Vitro Urinary Tract Models. Journal of healthcare engineering.
2018;2018:2986742.

49. Tambyah LCPA. Catheter-associated urinary tract infection. Journal of Infection and
Chemotherapy. 2021;27(10):1400-6.

50. Chatterjee S, Maiti P, Dey R, Kundu A, Dey R. Biofilms on indwelling urologic devices:
microbes and antimicrobial management prospect. Ann Med Health Sci Res. 2014;4(1):100-4.
51. Blot S, Ruppé E, Harbarth S, Asehnoune K, Poulakou G, Luyt CE, et al. Healthcare-
associated infections in adult intensive care unit patients: Changes in epidemiology, diagnosis,
prevention and contributions of new technologies. Intensive & critical care nursing.
2022;70:103227.

52. Al-Tawfiq JA, Tambyah PA. Healthcare associated infections (HAI) perspectives. Journal
of Infection and Public Health. 2014;7(4):339-44.

53. Pittet D, Donaldson L. Challenging the world: patient safety and health care-associated
infection. International Journal for Quality in Health Care. 2006;18(1):4-8.

54, Prade SS OS, Rodriguez R, Nunes FA, Martins Netto E, Félix JQ et al. Estudo brasileiro
da magnitude de infec¢des hospitalares em hospitais terciarios. Revista do controle de
infeccao hospitalar. 1995;2:11-24.

55. Collins AS. Advances in Patient Safety

Preventing Health Care—Associated Infections. In: Hughes RG, editor. Patient Safety and
Quality: An Evidence-Based Handbook for Nurses. Rockville (MD): Agency for Healthcare
Research and Quality (US); 2008.

56. SS,PS, VK, PC. - Review of Geospatial Technology for Infectious Disease Surveillance:
Use Case on. J Indian Soc Remote Sens. 2020;48(8):1121-38.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507711/

93

57. Rezaeian M, Dunn G, St Leger S, Appleby L. Geographical epidemiology, spatial analysis
and geographical information systems: a multidisciplinary glossary. Journal of epidemiology
and community health. 2007;61(2):98-102.

58. Davis GS, Sevdalis N, Drumright LN. Spatial and temporal analyses to investigate
infectious disease transmission within healthcare settings. Journal of Hospital Infection.
2014;86(4):227-43.

59. Zhang X, Zhang T, Young AA, Li X. Applications and comparisons of four time series
models in epidemiological surveillance data. PloS one. 2014;9(2):e88075.

60. LiJ, Jia K, Liu Y, Yuan B, Xia M, Zhao W. Spatiotemporal Distribution of Zika Virus and Its
Spatially Heterogeneous Relationship with the Environment. International journal of
environmental research and public health. 2021;18(1).

61. do Carmo RF, Silva Janior JVJ, Pastor AF, de Souza CDF. Spatiotemporal dynamics, risk
areas and social determinants of dengue in Northeastern Brazil, 2014-2017: an ecological
study. Infectious diseases of poverty. 2020;9(1):153.

62. da Silva CC, de Lima CL, da Silva ACG, Silva EL, Marques GS, de Araujo LIB, et al. Covid-
19 Dynamic Monitoring and Real-Time Spatio-Temporal Forecasting. Frontiers in public health.
2021;9:641253.

63. Fortaleza CMCB, Guimaraes RB, de Almeida GB, Pronunciate M, Ferreira CP. Taking the
inner route: spatial and demographic factors affecting vulnerability to COVID-19 among 604
cities from inner S3o Paulo State, Brazil. Epidemiology & Infection. 2020;148:e118.

64. Byun HG, Lee N, Hwang SS. A Systematic Review of Spatial and Spatio-temporal
Analyses in Public Health Research in Korea. Journal of preventive medicine and public health =
Yebang Uihakhoe chi. 2021;54(5):301-8.

65. Ciccolini M, Donker T, Kock R, Mielke M, Hendrix R, Jurke A, et al. Infection prevention
in a connected world: The case for a regional approach. International Journal of Medical
Microbiology. 2013;303(6):380-7.

66. Donker T, Wallinga J, Grundmann H. Patient Referral Patterns and the Spread of
Hospital-Acquired Infections through National Health Care Networks. PLOS Computational
Biology. 2010;6(3):e1000715.

67. MclLaren L, Hawe P. Ecological perspectives in health research. Journal of epidemiology
and community health. 2005;59(1):6-14.

68. Estatistica IBdGe. Cidades e Estados - S3o Paulo 2010 [Available from:
https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/sp.html.

69. Amaral F, Casaca W, Oishi CM, Cuminato JA. Towards Providing Effective Data-Driven
Responses to Predict the Covid-19 in Sdo Paulo and Brazil. Sensors [Internet]. 2021; 21(2).

70. Davide Rasella RA, Carlos AT Santos, Rdbmulo Paes-Sousa, Mauricio L Barreto. Effect of
a conditional cash transfer programme on childhood mortality: a nationwide analysis of
Brazilian municipalities. The Lancet. 2013;382(9886):57-64.

71. Pruscha H, Gottlein A. Regression Analysis for Forest Inventory Data with Time and
Space Dependencies. Environmental and Ecological Statistics. 1970;9.

72. Mathes RW, Lall R, Levin-Rector A, Sell J, Paladini M, Konty KJ, et al. Evaluating and
implementing temporal, spatial, and spatio-temporal methods for outbreak detection in a local
syndromic surveillance system. PloS one. 2017;12(9):e0184419.

73. TS. M. Indicador de risco de dbito de pacientes com aids no municipio de Campinas
sob uma abordagem de modelos espago-temporais de andlise de sobrevivéncias. Botucatu:
Universidade Estadual Paulista (UNESP); 2018.

74. Lemke D, Mattauch V, Heidinger O, Pebesma E, Hense H-W. Comparing adaptive and
fixed bandwidth-based kernel density estimates in spatial cancer epidemiology. International
Journal of Health Geographics. 2015;14(1):15.

75. AS. C. Chapter 41 Preventing Health Care—Associated Infections. In: RG H, editor.
Patient Safety and Quality: An Evidence-Based Handbook for Nurses. 1. Rockville (MD): Agency
for Healthcare Research and Quality (US); 2008



https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/sp.html

94

76. Epidemiologica CdV. Sistema de Vigilancia das Infec¢des Hospitalares do Estado de Sao
Paulo2018.
77. Sanitdria ANdV. Corrente Sanguinea-Critérios Nacionais de Infec¢Ges Relacionadas a

Assisténcia a Saude. 2009.

78. Rangel R. INFECCOES PRIMARIAS DA CORRENTE SANGUINEA — CRITERIOS NACIONAIS.
2011.

79. Calvo MCM. Hospitais Publicos e Privados no Sistema Unico de Satde do Brasil: O mito
da eficiéncia no estado de Matto Grosso em 1998. Floriandpolis: Universidade Federal de
Santa Catarina; 2002.

80. Rendon AFVea. Marginalization, Vulnerability and Economic Dynamics in COVID-19.
International Journal of Cardiovascular Sciences. International Journal of Cardiovascular
Sciences 2021;34(3):319-23.

81. Li SL, Pereira RHM, Prete Jr CA, Zarebski AE, Emanuel L, Alves PJH, et al. Higher risk of
death from COVID-19 in low-income and non-White populations of Sao Paulo, Brazil. BMJ
Global Health. 2021;6(4):e004959.

82. Baker RD. Identifying space-time disease clusters. Acta tropica. 2004;91(3):291-9.

83. Schréder C, Schwab F, Behnke M, Breier AC, Maechler F, Piening B, et al. Epidemiology
of healthcare associated infections in Germany: Nearly 20 years of surveillance. International
Journal of Medical Microbiology. 2015;305(7):799-806.

84. Schwab F GP, Piening B, Geffers C. The step from a voluntary to a mandatory national
nosocomial infection surveillance system: the influence on infection rates and surveillance
effect. Antimicrob Resist Infect Control. 2012;1:1-24.



APENDICE 1

Aprovacgao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica

95



g UNESP -FACULDADE DE Ww«m
Lhl<s MEDICINA DE BOTUCATU asil

Contmuag bo do Parecer 3 Baa 224

(Populagdo, densidade demografica, taxa de urbanizagdo) e socio-econémicas (laxa de
renda per capita, indice de Gini, indice de Desenvolvimento Humano). Serdo utilizados modelos

multivariados com ajustes para varidveis espaciais (coordenadas de latitude e longitude) e temporais (ano
de aferigdo das taxas).

Segundo a plataforma, ha previsdo de inclus3o de dados de 100.000 pacientes, distribuidos nos trés
subprojetos.

Analises a serem realizadas est3o detalhadas no projeto.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios est3o discutidos no projeto. Riscos aos participantes da pesquisa s3o inexistentes, uma

VEZ que n3o se prevé a identificag3o dos sujeitos da pesquisa. Beneficios s3o indiretos, decorrentes do
resultado do estudo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de interesse na area em que se insere.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os autores solicitam dispensa da aplicag3o de TCLE, uma vez que utilizara dados de banco de dados, sem
identificagdo dos participantes.

Ha autorizagSo do CVE-SP e da FMB para a realizag3o do estudo.
Recomendagdes:

Recomendo aprovagso pelo CEP.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagso do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 07/10/2019, o Projeto de Pesquisa encontra-se APROVADO.
O Projeto de Pesquisa devera ser iniciado apbs aprovagio do CEP,

Ao final da execugio da Pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Alividades, na forma de
Notificagso, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Enderego: Chécara Butignoll , s/n

Bairro: Rubido Junor CEP: 18618970
UF: 8P Municiplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3580 1609 Emall:  cepBhnd unesp tr

Papora 02 ae 0)

analfabetismo,

96



Cmomtct e Prieq os Povsviins

y < %

e i [ o~ —
- -

M ey

R L

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Continuag 3o do Parecer 3634 224

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

o

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag3o
Informagdes Basicas PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 02/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1427017.pdf 13:56:02
Folha de Rosto FRGUARDACHUVA .pdf 02/09/2019 |Carlos Magno Aceito

13:55:48 |Castelo Branco
Forlaleza
Outros TermoDeAnuencialnstitucionalGuardaC | 02/09/2019 |Carlos Magno Aceito
huva.pdf 13:54:50 |Castelo Branco
Fortaleza
Outros AnuenciaCVE.pdf 02/09/2019 |Carlos Magno Aceito
12:22:29 |Castelo Branco
Fortaleza
Projeto Detalhado/ | PROJETOGUARDACHUVA. pdf 02/09/2019 |Carlos Magno Aceito
Brochura 12:20:24 [Castelo Branco
Investigador Fortaleza
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 10 de Outubro de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Enderego: Chécara Butignoll , s/n

Bairro: Rutwéo Junior
UF: SP

CEP: 18618970

Municiplo: BOTUCATU
Telefone:  (14)3860-1600

E-mall: cep@hnb unesp br

Pagra0) e 0)

97



98

APENDICE 2

Artigo complementar (nao relacionado aos resultados apresentados na tese
mas decorrente do projeto FAPESP, neste caso voltado as Infecgoes de Sitio
Cirurgico) no periédico Journal of Hospital Infection



99

Journal Pre-proof

Spatial and sociodemographic factors associated with surgical site infection rates in
hospitals from inner Sao Paulo State, Brazil

Anne Gabriele Martha Leati Carvalho, Dayanne Conislla Limaylla, Thomas Nogueira
Vilches, Gabriel Berg de Aimeida, Geraldine Madalosso, Denise Brandéo de Assi,
Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza

PII: S0195-6701(20)30542-9
DOI: https://doi.org/10.1016/).jhin.2020.11.018
Reference: YJHIN 6238

To appear in:  Journal of Hospital Infection

Received Date: 28 September 2020
Revised Date: 19 November 2020
Accepted Date: 23 November 2020

Please cite this article as: Martha Leati Carvalho AG, Limaylla DC, Vilches TN, Berg de Almeida G,
Madalosso G, Brandao de Assi D, Magno Castelo Branco Fortaleza C, Spatial and sociodemographic
factors associated with surgical site infection rates in hospitals from inner Sao Paulo State, Brazil,
Journal of Hospital Infection, https://doi.org/10.1016/j.jhin.2020.11.018.

This is a PDF file of an article that has undergone enhancements after acceptance, such as the addition
of a cover page and metadata, and formatting for readability, but it is not yet the definitive version of
record. This version will undergo additional copyediting, typesetting and review before it is published

in its final form, but we are providing this version to give early visibility of the article. Please note that,
during the production process, errors may be discovered which could affect the content, and all legal
disclaimers that apply to the journal pertain.

© 2020 The Healthcare Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.



100

Title: Spatial and sociodemographic factors associated with surgical site infection rates in
hospitals from inner Sdo Paulo State, Brazil.

Running title: SSI in inner Sdo Paulo State, Brazil.
Authors:

Anne Gabriele Martha Leati Carvalho

Dayanne Conislla Limaylla®

Thomas Nogueira Vilches®

Gabriel Berg de Almeida*

Geraldine Madalosso®

Denise Branddo de Assi®

Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza®
Author’s affiliations:

! Department of Infectious Diseases, Botucatu School of Medicine, Sdo Paulo State University.
City of Botucatu, Sdo Paulo State, Brazil.

2Department of Biostatistics, Botucatu Institute of Biosciences, S30 Paulo State University. City
of Botucatu, S3o Paulo State, Brazil.

3 Center for Epidemiological Surveillance, S3o Paulo State Health Department. City of Sdo
Paulo, Sdo Paulo State, Brazil.

Corresponding author:

Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza

Botucatu School of Medicine

Address: Avenue Professor Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n
City of Botucatu, Sdo Paulo State, Brazil. CEP/ZIP 18618-697

Phone: +55 14 3880 1284 Fax: +55 14 3815 9898

Email: carlos.fortaleza@unesp.br

Declarations of interest: none

Word count: 1189



Abstract

Low to middle-income countries often have high surgical site infections (SSI) incidence. To
assess spatial and sociodemographic predictors of SSI rates, we analyzed and georeferenced
governmental surveillance data from 385 hospitals located in inner Sdo Paulo State, Brazil. In
multivariable models, SSI rates were positively associated with distance from the state capital
(Incidence Rate Ratio[IRR] for each 100km, 1.19;95% Confidence Interval[Cl], 1.07-1.32), and
lower for non-profit (IRR, 0.95;95%Cl, 0.37-0.85) and private (IRR, 0.47;95%Cl, 0.31-0.71)
facilities, as compared to public hospitals. Georeferencing results reinforced the need to direct

SSI preventing policies to hospitals located in areas distant from the state capital.

Keywords: Surgical site infection; surveillance; ecological study; georeferencing.
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Introduction

Surgical site infections (SSI) pose a special threat for low-to-middle income countries [1], and
substantial incidence has been reported even from very small hospitals [2,3]. Since reports
may be hindered by poor surveillance systems, it is reasonable to infer an even higher burden

of SSl in poor-resource settings.

In Sdo Paulo State, Brazil, about 20 million inhabitants live in 606 cities outside the capital
metropolitan area. Those persons age generally of older age and have lower access to hospital
beds (an aspect that has impacted, for instance, the response to COVID-19 pandemics)[4]. The
S3o Paulo State Program for Infection Control (SPPIC), which was instituted in 2004, conducts
extensive surveillance and develops educational and regulatory strategies for preventing
healthcare-associated infections (HAIs), SSI included [5]. Given the primacy of SSI among HAI in
poor-resource areas [1], surveillance data may be an interesting tool for directing regionalized
approaches for infection prevention and control. With that in mind, we conducted an
ecological study aimed at identifying spatial, socio-demographic and organizational factors

associated with SSI rates reported by hospitals from inner Sdo Paulo State, Brazil.
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Methods

Data were collected from reported SSI cases and total number of surgeries reported by
hospitals to SPPIC. For our study, we selected data for clean wound procedures for the
mandatory surveillance, since there were only a few procedures in other categories (e.g.,
cesarean section and laparascopic cholecystectomy). Clean wound procedures included
cardiac, thoracic, orthopedic, neurosurgical, vascular and plastic surgeries. They also included
selected surgical procedures in the gastrointestinal tract (e.g., hernia repair) and head and

neck (e.g., thyroidectomy).

Data were collected for the hospitals’ harboring municipality. Human development index
(HDI), the Gini index for inequalities in income, population, demographic density, proportion of
persons living in urban areas and road distance from the state capital were obtained from the

S3o Paulo State Foundation for Data Analysis (SEADE, https://www.seade.gov.br/). The

municipalities were also classified (as regional centers or municipalities with major
connections, minor connections or predominant rural activity) following categories
recommended by the Brazilian institute for Geography and Statistics (IBGE) [6]. Hospital
characteristics and administrative data were collected from the National Registry of Healthcare

Facilities (CNES. https://cnes.datasus.gob.br). The number of SSI cases and surgical procedures

was obtained from SPPIC database for the year 2018.

Statistical analysis was performed using univariate and multivariable models of zero-inflated
binomial regression. We used two strategies for including variables in the multivariable
models. In the first, we analyzed variables in a hierarchical association with the outcome, as
distal (municipalities characteristics) and proximal (hospital characteristics). Distal variables

were analyzed separately and included alongside proximal variables in the final model if they
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presented p-value of less than 0.1 in the previous step. A second strategy included all variables
in a single multivariable model. Statistical analysis was performed using STATA 14 (Statacorp,
College Station, TX). For spatial visualization, a Kernel density map of average SSI rates for
cities that harbored study hospitals was designed using QGIS 3.14 (QGIS development team,

2020).
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Results

A total of 385 hospitals located in 215 municipalities reported SSI to SPPIC. Overall, 597,061
clean wound surgical procedures were reported, and the overall SSI rate was 1.71% (95%
confidence interval, 1.68%-1.75%). The median SSI incidence for municipalities was 7.21%
(interquartile range, 0.00%-19.37%). Results of multivariable regression models of predictors

of SSI rates (for both strategies of variable inclusion) were similar, as presented in Table I.

Briefly, there as a positive association with road distance from the capital (i.e., the greater the
distance, the higher SSI incidence, an aspect which is geographically presented in Figure 1).
Also, SSI rates were lower for two classes of private hospitals (both “non-profit” and typical
private facilities) as compared to public hospitals. It is worth noting that, after adjusting for
other variables, neither hospital size nor complexity of care (estimated by the presence of
adult, pediatric and/or neonatal intensive care units [ICUs]) were significantly associated with

the reported incidence of SSI.



106

Discussion

Those findings are coherent with previous reports [1,2] that highlighting the burden of SSI in
cities located far from metropolitan areas. Most hospitals in those cities are small to medium-
size, and a recent survey found several nonconformities in structure for infection prevention
and control, including, among other aspects, deficiencies in sterilization processes [7]. Even so,
those hospitals perform a relevant number of surgical and obstetrical procedures [2]. As
expected from ecological studies [8], our results do not aim at providing causal explanations
for SSI, but they are a starting point for reasoning about its epidemiology in low-resource
settings. The finding of a greater incidence rates in public hospitals is noteworthy. Possible
reasons include both deficiencies in technical and human resource and the greater severity-of-
illness of patients admitted to those hospitals (which has been reported in previous
studies[9]). A third explanation is a possible association of social deprivation with greater
individual risk of acquiring SSI. This phenomenon, reported by Packer et al [10], open
interesting venues for studying the impact of socioeconomic factors on the vulnerability to
healthcare-associated infections. It is also worth noting that higher SSI rates were reported by
hospitals in municipalities far from the state capital. Even though this phenomenon requires
further investigation, one must notice that those cities present lower healthcare resources.
Another possibility is that those far-lying hospitals were less involved in the governmental
initiatives aimed at reducing HAIs. Either way, based on those findings, we recommend that
strategies including audit of SSI preventive practices and educational measures should be

directed to those areas of S3o Paulo State.

Our study has some limitations of the ecological study design [8] and our analysis is susceptible
of bias arising from underreporting SSI to the surveillance system. Even though clean wound

procedures have low risk of SSI, one third of hospitals reported zero events. Zero-inflated



107

binomial regression analysis was chosen for better addressing those outcomes, and also the
possibility of low individual denominators (i.e., number of surgeries). Most importantly, we
found higher SSI incidence rates in the center and far-western areas of Sdo Paulo State. In
those areas, the population is older and the availability of hospital beds (i.e., the rate of beds
per inhabitants) is lower. One may hypothesize that, in those areas, both patient factors
(physiologic, economic and others), surgeons’ skills and even standards of healthcare work
processes (pre-operatory, intra-operatory and post-operatory care of the surgical wound) may
be sub-optimal, when compared to those identified in more populous cities nearby the State
capital. That hypothesis is coherent with previous studies [7], and open venues for future

research.

SSI can be understood as an indicator of quality of care or as a serious public health problem.
We favor this latter interpretation. Given the large number of surgical procedures performed
in low-to middle income countries, under suboptimal quality standards, it is reasonable to
assume that SSI have a major impact on morbidity and mortality in those countries. Our
findings point to economic and geographic drivers of vulnerability to SSI among hospitals. They
can both help directing SPPIC preventive interventions and point out to hospitals that require
thorough health audits. Finally, our study proposes an ecological approach that can be useful

for programmatic actions, especially in developing countries.
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Figure 1. Kernel density maps of the incidence rates of surgical site infections in hospitals from

Inner Sdo Paulo State, Brazil.

FIGURE PRESENTED IN A SEPARATE FILE

Note. The State Capital (Sdo Paulo City) is highlighted in the map by an area outlined in black.
Lower to higher incidence rates are presented in a color palette ranging from blue to red.
Notice that we did not include data from the capital and its 38 neighboring cities (i.e., the
metropolitan area). Also, although hospitals can be presented as points on the map, the
gradient generated by Kernel smoothing for harboring cities provides a proxy representation of

the regional impact of the outcome (surgical site infections).
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