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“Quemv desejor rwestigawr av medicino
propriavmente; deve assimv proceder: emv
primeiro- lugaw considerar as estacdes
do- ano; e que efeito- cada wnaw delas
produg (...) entio- oy ventos, o- quente e
o frioo (...) também covsiderow o
quadidade das dguas (...) e oo modo
como- oy habitontes vivew (...)”"

(Hipdcerates, Ares, Aguas e Lugares)

“A regrov primovdial da enfermagem
(...) o maiy essencial ao- paciente, sem
a qual todo- o resto- que se pode fazer &
nada (...) € esta; mantenho o- ar que
ele respirar tio- puwro quanto- o aw
externo, sew resfrid-lo. (...) Mesmo- ao-
permitir oo ventilacio do- quauwto do-
paciente, poucas pessoas pensam sobre
de onde ele vem. tle pode vir de wmw
corvredor cheio de enfermowias, de uwmav
salav ndo- ventilada, cheiav de mofo; de
wnav coginhay, wmar lowvonderioy, ow ate
de esgotos a cew aberto: (...) € comv isso
o- quauto do- paciente & ventilado - ow
melhor dito;, evwenenado-

(Florence Nightingale;, Notes o Nursing)
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A minha filha, ragéio-da minha vide, e forea
que me impulsionav , parav ter avvontade de
wtar, ao- nascer de um novo- diav

(-..)Podeis outorgar-lhes vosso amor, mas nao vossos pensamentos,

Porque eles tém seus proprios pensamentos.

Podeis abrigar seus corpos, mas nao suas almas;

Pois suas almas moram na mansao do amanha,

Que voOs nao podeis visitar nem mesmo em sonho.

Podeis esforcar-vos por ser como eles, mas nao procureis fazé-los como vos,
Porque a vida ndo anda para tras e nao se demora com os dias passados(...)

( Gibran Khalil Gibran, O Profeta )



http://pensador.uol.com.br/autor/gibran_khalil_gibran/

Aoy meus pais Solovw (in memoriam,) e Anésia, pelo- sicesso
na educacio- dasy flhays e manutencio- da unido-fomiliowr
mesmo- dionte de todas as adversidades.

Ay minhay irmds, cunhados e sobrinhos; que vibraww cow a
minhasy conquistns dando- forcaw pawrar alcongawr o meuns
objetivoy

“Cada momento de alegria, cada instante efémero de beleza, cada
minuto de amor sao razdes suficientes para uma vida inteira. A
beleza de um Uinico momento redime a dor de todos os sofrimentos”.

(Rubem Alves)
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RESUMO

Estudos recentes identificaram comportamento sazonal de alguns
microrganismos implicados na etiologia das Infeccoes Hospitalares ou
Relacionadas a Assisténcia em Saude (IH/IRAS). A maior parte desses
estudos foi conduzida em paises de clima temperado. Para identificar a
sazonalidade de patégenos hospitalares em uma regidao tropical, nos
conduzimos um estudo ecolégico e um caso-controle, envolvendo
hemoculturas positivas de presumivel origem hospitalar (colhidas apos o
terceiro dia de internacao) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu no periodo de 2005 a 2010. O estudo foi realizado
em duas fases. No estudo ecologico, foram realizadas: (a) comparacoes de
incidéncia de bacteremias por microrganimos ou grupos especificos em
meses “quentes/umidos” (outubro-marco) e “frios/secos” (abril a
setembro); (b) analise de regressdao para identificar relacao entre
temperatura e umidade médias e incidéncia mensal de bacteremias; (c)
analise de séries temporais para identificacado de sazonalidade.No “caso-
controle”, foram abordados fatores climaticos (temperatura e umidade
meédias dos sete dias que precederam a coleta de cada hemocultura) para
identificar preditores do isolamento de microrganismos e grupos
especificos, em modelo de regressdao logistica. Os resultados
demonstraram consisténcia entre as diversas abordagens, identificando
para trés grupos (Gram-negativos como um todo, Acinetobacter baumannii

e Enterobacter spp) um aumento de incidéncia nos meses
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“quentes/umidos”, relacao significante entre temperatura meédia mensal e
incidéncia e sazonalidade em modelos estocasticos. Neste ultimo teste,
também se detectou sazonalidade para estafilococos coagulase-negativa,
aparentemente nao relacionada a fatores climaticos. No estudo de base
individual (“caso-controle”) identificamos correlacao entre temperaturas
elevadas na semana anterior e isolamento de Gram-negativos em geral, e,
entre estes, A. baumannii. Os achados sao coerentes com a literatura,
mostrando sazonalidade de Gram-negativos em um hospital em que a
maioria das enfermarias nao € climatizada. Os resultados apontam para
necessidade de direcionamento de acodoes de controle de infeccao e

antibioticoterapia para Gram-negativos nos meses quentes do ano.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccoes Hospitalares; Sazonalidade; Bacilos Gram-

negativos; Acinetobacter baumannii; Enterobacter spp.
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ABSTRACT

Recent studies identified seasonal behavior of some microorganisms
implicated in the etiology of Healthcare-associated Infections (HAIs). Most
of these studies were conducted in developed countries with temperate
climate. In order to identify the seasonality of nosocomial pathogens in a
tropical region, we conducted an ecological study involving positive blood
cultures of suspected nosocomial origin (collected after the third day of
hospitalization) in the Hospital das Clinicas from Faculdade de Medicina
de Botucatu in the period 2005-2010. The study was conducted in two
phases. In the first (“ecologic study”) we performed: (a) comparisons of the
incidence of bacteremia caused by specific organisms or groups during
“warm” (October to March) and "cold” (April to September) months; (b)
regression analysis, aimed at identifying the association between
temperature and humidity and the average monthly incidence of
bacteremia, (c) time series analysis. In the second phase, (“case-
control”),weather factors (temperature and humidity averages of the seven
days preceding the collection of each blood cultures) were addressed in
order to identify predictors of isolation of specific microorganisms and
groups in the logistic regression model. The results showed consistency
between the various approaches. Three groups (Gram-negative as a
whole, Acinetobacter baumannii and Enterobacter spp) presented
increased incidence in “warm” months, significant relation between mean

temperature and monthly incidence and seasonality in stochastic models.



Abstract

Those models also detected seasonality for coagulase-negative
staphylococci, apparently not related to climatic factors. In individual-
based analysis ("case-control") we identified correlation between high
temperatures in the past week and recovery of Gram-negatives in general,
and among these, A. baumannii. The findings are consistent with the
literature, showing seasonality of Gram-negative in a hospital where most
of the wards are not climatized. The results emphasize the need to direct
infection control measures and empiric antimicrobial therapy towards

Gram-negative bacteria during the warm months of the year.

KEYWORDS: Healthcare-associated Infections; Seasonality; Gram-

negative bacilli; Acinetobacter baumannii; Enterobacter spp.
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1. Clima, doenca, infeccao.

O impacto das estacoes do ano sobre a ocorréncia de doencas foi
reconhecido por Hip6crates em seu livro “Ares, Aguas e Lugares”.! Por varios
séculos, esse fendmeno foi considerado uma comprovacao de previsoes
astrologicas, ou da influéncia dos “miasmas” (“ar doentio”) sobre a saude

humana.?

Quando, no século XIX, os trabalhos de Pasteur e seus sucessores
estabeleceram de vez a “teoria infecciosa”, o clima passou a ser visto como
um aspecto facilitador da transmissao de patogenos, ou “contagio”.3 Em

nossos dias, esse tema € nao soO relevante, mas suscita questoes urgentes.4

O agravamento dos processos de mudanca climatica global induzida pela
acao humana deu origem a uma série de estudos que buscam quantificar
seu impacto sobre a saude.® O aquecimento global tem consequéncias
diretas sobre mortalidade e morbidade, e a vulnerabilidade individual e
coletiva parece ser condicionada tanto pela variacao de resposta fisiologica

as alteracoes climaticas quanto aos modos de vida por elas alterados.®

Tomemos o exemplo da América Latina, um continente com diversos
cenarios de clima tropical e subtropical. Seus habitantes estdo expostos de

antemao as doencas tipicas desses ambientes — em especial aqueles que
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vivem em condicao de pobreza e vulnerabilidade.” Para estes, as doencas de
transmissao hidrica ou por vetores representam um risco constante, e este
pode ser fortemente amplificado por mudancas ambientais. Ha uma
necessidade premente de mobilizacao do setor saude para o desenvolvimento
de acdes que construam um ambiente mais saudavel, e que, segundo
estimativas, poderiam levar a reducdao de um quarto da carga global de

doencas.®

O perfil dos agravos a saude numa populacdo pode ser constante ao
longo do ano ou apresentar variacoes periodicas, geralmente condicionadas

pelas estacoes. A esse fenomeno se da o nome de “sazonalidade”.

O Dicionario Houaiss da Lingua Portuguesa define “sazonal” como
“relativo a estacao do ano; proprio de uma estacao; estacional”. Ja o célebre
Dictionary of Epidemiology, de Miquel Porta, traz uma definicao operacional

para “variacao sazonal”:

Alteracao no estado fisiolégico ou na
ocorréncia de doencas em conformidade

a um padrdo regular sazonal.8

A sazonalidade de doencas infecciosas € particularmente pronunciada.
De fato, € a “marca registrada” de algumas delas. A influenza acomete vastas
populacoes nas estacoes frias (outono e inverno).? Nesse periodo, estatisticas
de saude registram aumento nas internacdoes e mortes por doenca
respiratoria, em grande parte atribuiveis direta ou indiretamente a

influenza.l© Ressalte-se no entanto que essa sazonalidade € menos
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pronunciada nos paises de clima tropical.l!

Por outro lado, as diarreias infecciosas eram classicamente relacionadas
aos meses quentes de verdo.l2 Com a melhoria de condicoes sanitarias da
populacdo e a reducao de mortalidade (consequéncia da terapia de
reidratacao oral), obitos por diarréia passaram a se concentrar no outono.!3
Esse fendomeno se deve, possivelmente, a alteracdo na etiologia dos quadros
graves, com predominio do Rotavirus, um agente com predilecdo por

outono/inverno.14

Ha outras relacoes bem estabelecidas entre clima e infeccao. No Brasil, a
meningite meningocoécica apresenta picos de incidéncia nos meses frios.!5 A
Dengue, ao contrario, tem se tornado um flagelo de verao para a populacao

urbana de grande parte do pais.16

Os fatores determinantes da sazonalidade de infeccoes sao maultiplos.
Aglomeracao nos meses frios, proliferacao de vetores e deterioracao de
alimentos em estacoes quentes e chuvosas, sdao exemplos de fatores que
conferem facilidade de transmissao de alguns microrganismos.l” Estes
fatores estdo relativamente bem definidos para as comunidades. Restam no
entanto algumas perguntas. Como as estacoes do ano podem ter impacto
sobre as chamadas “infeccoes hospitalares”? Esse impacto — se existe — pode
ser quantificado? E possivel, de alguma forma, basear acdées de controle no
conhecimento das variacoes sazonais na incidéncia de patogenos

hospitalares? Discutiremos esses itens a seguir.
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2. Infeccoes Hospitalares ou Relacionadas a Assisténcia em Saude.

Os eventos adversos decorrentes da assisténcia a saude representam um
grave risco a seguranca de pacientes em todo o mundo.!8 Sao responsaveis
por grande ocorréncia de mortes e sequelas permanentes.!® Tém também

grande impacto sobre tempo de permanéncia e custos hospitalares.20

O termo classico, “infeccdo hospitalar” (IH), indica todo processo
infeccioso adquirido no hospital ou em decorréncia de procedimentos la
realizados.?! Em anos recentes, tem sido discutida a correcdao desse termo
frente aos novos modos de assisténcia. De fato, procedimentos de alta
complexidade tém sido realizados em cenarios nao hospitalares: instituicoes
de longa permanéncia (ex.: casas de repouso), ambulatorios, hospitais-dia, e
mesmo servicos de atendimento domiciliar (ex.: home care). Por essa razao,
sociedades de especialistas e 6rgaos governamentais tém preferido utilizar o
termo “infeccao relacionada a assisténcia em saude” (IRAS), que amplia a
abrangéncia para todas as sindromes infecciosas decorrentes de
procedimentos de assisténcia.?2 Visto que ambos os termos sdao de uso
corrente na literatura, nés nos referiremos a esses fenomenos como

IH/IRAS, em tentativa de agrega-los.

Estima-se que cerca de 5% dos pacientes internados em hospitais dos
Estados Unidos e Europa adquiram IH/IRAS. Nos paises em
desenvolvimento, essa incidéncia é cinco a vinte vezes maior.23.24 Esse
aspecto foi confirmado em uma revisao sistematica que comparou dados de

incidéncia de IH/IRAS em paises de baixa/média renda e aqueles cuja renda



Introducao

era considerada “alta”, conforme critérios do Banco Mundial. Comparados
aos hospitais dos Estados Unidos e Europa, aqueles localizados em paises de
baixa/meédia renda apresentaram trés vezes mais infeccoes em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), nove vezes mais infecoes em neonatologia e o dobro

da incidéncia de complicacdes infecciosas de procedimentos cirargicos.2>

As principais sindromes de IH/IRAS sao: (a) infeccdo do sitio cirurgico
(ISC); (b) pneumonia; (c) infeccao da corrente sanguinea (ICS); e (d) infeccao

do trato urinario (ITU).

As ISC sao mais frequentes apods cirurgias de grande porte, e aquelas
classificadas como contaminadas ou infectadas. Nestas ultimas, sua
incidéncia pode superar 20%. No outro extremo do espectro, com menor
incidéncia, estdo as pequenas cirurgias e aquelas classificadas como
potencialmente contaminadas ou limpas (estas com incidéncia de infeccao
abaixo de 1%).26 Outros aspectos, como diabetes, presenca de infeccoes a
distancia no momento da cirurgia, assepsia inadequada, tricotomia e uso
incorreto de antimicrobianos profilaticos, tém sido associados a maior risco
de ISC.27 As acoes de controle tém se voltado a correcao dos processos de

cuidado no pré-operatorio imediato e intra-operatorio.28

Pneumonias sao classificadas em duas categorias, conforme sua
associacao ou nao a ventilacdo mecanica.?® As pneumonias associadas a
ventilacao (PAV) sao mais comuns.30 As PAV sao associadas a colonizacao de
orofaringe e trato digestivo por microrganismos, que a seguir atingem o trato
respiratorio.3! A letalidade desses quadros pode superar 50%.32 Cuidados de

prevencao sao voltados a higiene oral, mobilizacdo dos pacientes (ex.:
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cabeceira elevada) e manejo do aparato ventilatorio.33 As pneumonias nao
associadas a VM sao menos estudadas. Cirurgias toracicas ou abdominais e
estados de nivel de consciéncia rebaixados (ex.: apos acidente vascular
cerebral) tém sido associados a maior risco.34:35 No periodo do estudo, as
Unidades de Terapia Intensiva de adultos do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) registraram taxas médias de

pneumonia 31 por 1000 dias de uso de ventilacdo mecanica.

Outro importante sitio de infeccdo sao os cateteres venosos centrais
(CVC). Estes tém a capacidade de inocular microrganismos diretamente na
corrente sanguinea, determinando a ocorréncia das ICS.36 Estas tém
letalidade variavel, sendo mais brandas quando causadas pelos estafilococos
coagulase-negativa e mais severa quando de etiologia fuangica.3” Sua
prevencao esta diretamente relacionada aos cuidados na insercdo e uso
diario dos CVC. Os guias preventivos recomendam a retirada desses
cateteres tao logo eles deixem de ser estritamente necessarios.3® A taxa

média nas UTIs de adultos do HCFMB foi de 11 por 1000 CVC-dia.

O trato urinario é também um importante sitio de IH/IRAS. As ITU séao
relacionadas principalmente a trés fatores: o uso de sondas vesicais de
demora (SVD), os procedimentos urodinamios e as cirurgias urologicas.
Destes, as SVD sao de longe o fator de risco mais comum.3° Comparadas as
IH/IRAS descritas nos paragrafos anteriores, as ITU acrescentam menor
mortalidade e morbidade.4? Sua prevencao esta relacionada a cuidados na

insercao e manejo das sondas.*! Entre adultos de unidades criticas do
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HCFMB, a taxa média no periodo do nosso estudo foi de 15 por 1000 SVD-

dia.

Outros sitios de IH/IRAS relevantes sao: infeccoes de pele/partes
moles*2, do trato digestivo (ex.: diarreias)*3 e das vias aéreas superiores.44
Algumas doencas de comunidade, como influenza*s, varicela*® e
tuberculose4” podem ser transmitidas no ambiente hospitalar, apresentando

comportamento de IH/IRAS.

Ignaz Philipp Semmelweis e Florence Nightingale sao considerados os
patronos do controle de IH/IRAS. Um olhar cuidadoso para sua contribuicao

permite delinear um dilema ainda presente nos nossos dias.

Semmelweis identificou a nao lavagem de maos — um processo de trabalho
— como fator determinante da ocorréncia de febre puerperal.4® Nightingale,
embora valorizando intensamente os processos de trabalho, insiste ao longo
de seus mais famosos livros (“Notes on Nursing” e “Notes on Nursing for the
Labouring Classes”)*® na importancia de ambientes limpos e ventilados para
a recuperacao dos doentes. A discussao da predominancia dos processos de
trabalho ou do ambiente de atencao a saude pautou a historia do controle de

infeccao.

O controle de IH/IRAS em hospitais tomou corpo na década de 1930.
Apods 1980, observou-se que o foco de atencdo da literatura especializada
deslocou-se do ambiente para os processos de trabalho.50 Foi vital para essa
mudanca o trabalho de Maki>!, que demonstrou que, em geral, pacientes

contaminavam o ambiente em sua volta, e nao o contrario. Assim, o0s
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procedimentos cirurgicos, a ventilacao mecanica, os cateteres venosos

centrais e sondas vesicais tornaram-se os alvos do controle de infeccao.

Na virada do milénio, nova atencao foi dada ao ambiente. Esse fendmeno
deveu-se a um melhor conhecimento sobre os reservatorios ambientais dos
patogenos©®?, e ao reconhecimento da importancia do Clostridium difficile (um
agente esporulado, de dificil erradicacdo de superficies) como agente de
quadros graves de IH/IRASS3. Dessa forma, medidas de desinfeccao e
limpeza de superficies foram novamente incluidas entre os pilares da
prevencao de infeccoes nos hospitais e outros servicos de saude.>*
Voltaremos a discutir o ambiente inanimado, pois ele pode estar relacionado
a sazonalidade dos “patogenos-problema” — agentes infecciosos relevantes na

etiologia de IH/IRAS.
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3. Etiologia de IH/IRAS: Os patogenos-problema.

Alguns agentes infecciosos tém sido mais frequentemente associados a
etiologia das infeccoes adquiridas em servicos de saude. Uma outra
caracteristica importante desses microrganismos causadores de IH/IRAS é
sua frequente resisténcia a boa parte dos antimicrobianos utilizados na
pratica clinica.5* O grupo de “patogenos-problema” inclui bactérias e fungos
(como Candida spp e Aspergillus spp). Sendo as bactérias os agentes mais
comuns, e o foco do presente estudo, listaremos a seguir as mais

significativas.

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA, American Society
for Infectious Diseases) lancou em anos recentes um “acronimo” para listar
as principais bactérias associadas a IH/IRAS e a altos indices de resisténcia
a antimicrobianos.>> Na sigla, ESKAPE, estao referidos os seguintes agentes:
Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp. Outros
agentes também associados a etiologia de IH/IRAS e a resisténcia

antimicrobiana sao os estafilococos coagulase-negativa e Escherichia col..

Entre os cocos Gram-positivos, tem proeminéncia o S. aureus. Este é
frequentemente associado a etiologia de ISC, ICS e pneumonias. Os isolados
resistentes a meticilina (MRSA, methicillin-resistant S. aureus), que
apresentam resisténcia cruzada a todos os antibidticos beta-lactamicos,

predominam nos servicos de saude desde a década de 1970.56 A partir da
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década de 1990, passaram também a ser identificados causando doenca na
comunidade.>” Nesse mesmo periodo, foram descritos os primeiros isolados
com suscetibilidade reduzida a vancomicina (VISA, vancomycin intermediary
susceptible S. aureus). Recentemente, alguns casos de resisténcia a

vancomicina (VRSA, vancomycin resistant S. aureus) foram documentados.>8

Os estafilococos coagulase-negativa (particularmente Staphylococcus
epidermidis) sao os principais agentes etiologicos de infeccoes associadas a
corpos estranhos, como proteses e cateteres vasculares.>® Sdo na maioria

das vezes resistentes a meticilina.

As espécies de enterococos mais importantes sao Enterococcus faecalis e
Enterococcus faecium.?®© Fazem parte da flora do trato gastrointestinal e séao
importantes agentes de infeccoes hospitalares, incluindo ISC, ICS e ITU.
Cepas resistentes a vancomicina (VRE, vancomycin-resistant Enterococci)
espalharam-se rapidamente em todo o mundo, e sdo um problema recente

em hospitais brasileiros.6!

No Brasil, os bacilos Gram-negativos tém maior relevancia entre os
agentes de IH/IRAS.%2 Pseudomonas aeruginosa € um importante agente de
PAV, ISC e ITU.3 E naturalmente resistente a maior parte dos
antimicrobianos. Mesmo drogas frequentemente utilizadas para seu
tratamento (como ceftazidima,cefepima e carbapenémicos) vém ao longo do

tempo, perdendo sua atividade contra Pseudomonas aeruginosa.

Acinetobacter baumannii € outra espécie frequentemente associada a

etiologia de IH/IRAS.65 E particularmente freqiiente em hospitais brasileiros.
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Como a P. aeruginosa, €& geralmente resistente a maior parte dos

antimicrobianos, e a suscetibilidade aos carbapenémicos € cada vez menor.

As enterobactérias sdo um grupo de bacilos Gram-negativos que fazem
parte da flora intestinal. E. coli, Klebsiella spp € Enterobacter spp estao
incluidas nesse grupo. Diversas cepas hospitalares sdao produtoras de
enzimas capazes de inativar antimicrobianos. Entre elas estdo as beta-
lactamases de espectro estendido (ESBL, extended-spectrum beta-
lactamases)®®, as carbapenemases originarias da K. Pneumoniae (KPC, K.
pneumonia carbapenemase)®” e atualmente disseminadas entre varias
espécies. Outros fenotipos emergentes incluem a producao de NDM (New-
Delhi-metallo-beta-lactamase), que determina ampla resisténcia a

penicilinas, cefalosporinas e carbapenems.%8

4. Sazonalidade de IH/IRAS.

Um achado recente lancou uma nova luz sobre a epidemiologia dos
chamados “patogenos-problema”, agentes frequentemente implicados na

etiologia de IH/IRAS. Identificou-se sazonalidade em sua incidéncia.

O primeiro relato de variacao sazonal na incidéncia de infeccoes
Acinetobacter spp data de 1979.6° No entanto, pouca atencao foi dada a esse
agente até que — na década de 1990 - ele fosse reconhecido como patégeno
emergente em hospitais.”’0.71.72 Em 1999, uma analise de dados reportados

ao National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) System por hospitais
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norte-americanos mostrou importante aumento na incidéncia de IH/IRAS
por A. baumannii no verao.”3 Embora de forma menos pronunciada, essa
sazonalidade foi observada em estudo de vigilancia multicéntrica

internacional de patégenos multirresistentes (SENTRY).74

A sazonalidade de outros bacilos Gram-negativos foi logo documentada.
Um estudo conduzido na Universidade de Maryland (EUA) identificou “picos
de verao” na incidéncia de infeccoes por P.aeruginosa, Enterobacter cloacae e
E.coli além de A. baumannii.’> Outros autores, analisando dados de
hospitais localizados em paises de quatro diferentes continentes (Estados
Unidos, Franca, Australia e Taiwan) encontraram elevacao na incidéncia de
infeccoes de corrente sanguinea causadas por K. pneumoniae nos meses
mais quentes do ano.’® Por fim, Eber et al, analisando dados de 132
hospitais norte-americanos, encontraram elevacao de incidéncia no verao
para A. baumannii, P. aeruginosae K. pneumoniae.’’Parte desses estudos
pesquisou sazonalidade de microrganismos Gram-positivos, comportamento
que nao foi observado.”577 Esse € um achado interessante, pois em alguns
relatos abordando infecgoes de pele por S. aureus (incluindo IH/IRAS e
aquelas originadas na comunidade) mostraram certo aumento de incidéncia

em estacoes quentes.’8

E importante notar que outros estudos enfocaram a sazonalidade de
sitios especificos de infeccao (ao invés de patogenos). Nesse caso,
observaram-se picos de surtos hospitalares de gastroenterites por Norovirus
no inverno e Rotavirus na primavera.’® Além disso, os meses de verao foram

associados a elevada incidéncia de infeccao da corrente sanguinea em
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pacientes oncologicos®0, infeccoes do sitio cirurgicodl e peritonites

relacionadas a dialise.82,83

Todos os achados relatados acima abrem um novo campo para a
pesquisa em IH/IRAS. Nao se questionando o papel predominante dos
processos de trabalho (higiene das maos, assepsia em procedimentos,
manejo de dispositivos invasivos, precaucoes de isolamento), e mesmo a
importancia do controle ambiental (limpeza de superficies), acrescenta-se
um novo parametro nos determinantes da ocorréncia de infeccdo. Resta
saber o quanto este € universal (ou seja, aplicavel aos hospitais em geral) e
como ele pode ser levado em consideracao pelos programas de controle de

IH/IRAS.

5. Justificativa deste estudo.

As questoes fundamentais que justificam o presente estudo ja foram
explicitadas ao final dos topicos 1 e 2 desta introducao. Mas, ao concebé-lo,
tinhamos em mente aspectos especificos. Em primeiro lugar, como se
comportariam os patégenos em um hospital localizado em regido de clima
tropical? De que forma a meteorologia influenciaria a incidéncia de IH/IRAS
em um hospital em que a maior parte das enfermarias nao € climatizada (ao
contrario do que ocorre nos Estados Unidos e Europa)? Qual seria o
comportamento do A. baumannii — um patogeno reconhecidamente mais

relevante no Brasil que nos Estados Unidos?84
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O HCFMB (Figura 1) esta localizado em area periurbana do Distrito de
Rubiao Junior e possui 450 leitos ativos, sendo referéncia de atendimento
terciario para os municipios do entorno, uma populacdao de cerca de um
milhao de pessoas. Foi construido ao final década de 1950 com o objetivo
inicial de ser um sanatério para pacientes com tuberculose. Por essa razao,
possui amplos corredores, grandes janelas para ventilacao natural, além de
“alpendres” — sacadas ao ar livre interligadas diretamente as enfermarias
(Figura 2). Além disso, possui a arquitetura tipica da época de sua
construcao, e seus trés andares (piso e dois superiores) se espalham
horizontalmente por grande extensdao. Seu entorno € periurbano, com
vegetacao abundante e proximo a um pequeno lago. Nao muito distante ha
plantacoes, inclusive de cana, sendo a queimada da palha um fenémeno

comum ao final do inverno.

Como se pode ver, trata-se de um hospital intensamente vulneravel as
condicoes climaticas de seu entorno. Como tais condi¢coes provavelmente se
repetem em diversos hospitais brasileiros e talvez em outros paises em
desenvolvimento, a avaliacdo do impacto do clima sobre a epidemiologia dos
agentes etiologicos de IH/IRAS neste hospital pode ser valiosa como modelo

para servicos semelhantes.

Havia também uma questdo metodologica. A maior parte dos estudos
relacionados a comparacdao de incidéncia em meses quentes versus frios
baseou-se em testes como o Qui-quadrado e Exato de Fisher, que
pressupoem independéncia entre as variaveis (condicao que nao existe em

meses subsequentes). Buscamos entao sofisticar a abordagem, de modo a
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identificar ndo s6 a sazonalidade, mas a influéncia dos dados meteorologicos
dos dias imediatamente anteriores a coleta dos exames microbiologicos sobre

a etiologia das IH/IRAS.

Figura 1. Vista aérea do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu.
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Figura 2. O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu em
fase de construcao (A) e logo apos sua finalizacao (B).
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1.

OBJETIVOS

Objetivo geral:

Avaliar a influencia dos determinantes climaticos na incidéncia e na
etiologia das bacteremias nosocomiais (ou seja, relacionadas a
assisténcia em saude) em pacientes internados no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Objetivos especificos:

Estimar e comparar a incidéncia de bacteremias nosocomiais por
patogenos-problema especificos entre meses quentes/tmidos (outubro
a marco) e frios/secos (abril a setembro).

Identificar, a presenca de sazonalidade na incidéncia das bacteremias
nosocomiais por agentes especificos.

Determinar a influéncia das condi¢coes meteorologicas dos dias que
precederam imediatamente a coleta de hemoculturas sobre o agente

etiologico isolado.
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Métodos

METODOS

1. Local e periodo do estudo.

O estudo foi conduzido no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HCFMB). As principais caracteristicas do hospital
foram discutidas na secao 3 da introducao. Outras informacoes sao também
pertinentes. O hospital possui quatro Unidades de Terapia Intensiva, que
séo climatizadas e totalizam 52 leitos. E um hospital de ensino para alunos
dos cursos de Medicina e Enfermagem. Além disso, alberga diversos
programas de Residéncia Médica e Aprimoramento Profissional. Participam
também de atividades varios alunos dos Programas de Pos-Graduacao strictu
sensu da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista.

O hospital possui laboratorio de microbiologia proprio e Comissao de
Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH) constituida nos termos da Lei 9.431
de 1997 e Portaria do Ministério da Sauide 2.616 de 1998. A partir de 2010
essa comissdo mudou seu nome para Comissao de Controle de Infeccao
Relacionada a Assisténcia em Saude (CCIRAS). A CCIRAS realiza diversas
atividades de vigilancia, monitorizacao e aplicacdo de precaucoes de
isolamento para patogenos multidroga-resistentes de relevancia na etiologia

de IH/IRAS no hospital.
O periodo do estudo abrangeu os anos de 2005 a 2010.
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2. Delineamento do estudo.

O estudo teve delineamento ecologico e foi realizado em duas etapas. Na
primeira, que pode ser caracterizada como “ecologica”8>.86 propriamente dita,
somente os dados de incidéncia de bacteremias por patogenos especificos
agregada por més foi analisada. Nas diversas analises, as variaveis
independentes (quando analisadas) foram os dados meteorologicos (portanto,

eminentemente ecologicos) e os desfechos, incidéncias agregadas

Na segunda etapa, foram analisados individualmente os casos de
bacteremia. Nela, os fatores climaticos dos sete dias que precederam a coleta
da hemocultura foram correlacionados aos agentes identificados. Embora
tendo algumas caracteristicas similares aos estudos de caso-controle” (onde
casos eram bacteremias por certo patogeno ou grupo, e controles os quadros
causados pelos demais agentes), esse estudo somente abordou como fatores

de risco os dados meteorologicos.

A Figura 3 apresenta um diagrama mostrando a sintese das duas fases

(ou estudos).
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Figura 3. Diagrama mostrando sintese do delineamento das duas fases

da pesquisa.

3. Definicoes importantes.

Em concordancia com recente documento da SHEA (Society for
Healthcare Epidemiology of America), definimos como “bacteremia
nosocomial”a positividade em hemocultura apos o terceiro dia de internacao
(“three-midnight rule”, ou “regra das trés meias-noites”).88 Para agentes
tipicos de infeccao da corrente sanguinea (ex.: S. aureus, Enterococcus spp,

P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp) foram
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consideradas as hemoculturas positivas, mesmo quando unicas. Para
estafilococos coagulase-negativa s6 foi levada em consideracao a positividade
em duas amostras de hemocultura, conforme critérios definidores de
infeccao da corrente sanguinea do NHSN (National Healthcare Safety

Network) dos Estados Unidos.89

Em coeréncia com nossos objetivos e o titulo do estudo, nossa analise se
restringiu as hemoculturas positivas para bactérias, ndo englobando os
fungos. Os agentes e grupos de interesse foram: Gram-positivos totais,
S.aureus, estafilococos coagulase-negativa, Enterococcuss pp,Gram-negativos
totais, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella spp e Enterobacter spp.

Espécies de Pantoea spp foram agregadas junto a Enterobacter.

4. Construcao do banco de dados.

Dados de resultados de hemoculturas foram obtidos junto ao laboratério
de microbiologia do HCFMB para o periodo de janeiro de 2005 a dezembro de
2010. Para construcdo do banco de dados de resultados microbiologicos

foram realizados os seguintes procedimentos:

e Eliminacdo de duplicidades, arbitrariamente definidas como novas
hemoculturas do mesmo paciente positivas para o mesmo agente

dentro do intervalo de 30 dias. Culturas obtidas apos esse intervalo
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foram arbitrariamente consideradas “nova infeccao”, sendo incluidas no

estudo.

e [Eliminacdo dos isolados possivelmente comunitarios, realizada a partir
de consulta ao banco informatizado de movimentacao hospitalar. As
datas de coleta de culturas foram cotejadas com as datas de
internacdo. Todos os resultados obtidos até o terceiro dia de

internacao foram eliminados.

Obteve-se entdo um banco depurado e composto somente de bacteremias

“nosocomiais”, conforme critério proposto pela SHEA.88

A etapa seguinte envolveu o calculo de incidéncia mensal. Para tanto, foi
obtido junto ao servico de contas médicas as taxas mensais de ocupacao
hospitalar (em pacientes-dia). Essas taxas constituiram o denominador para
o calculo da “densidade de incidéncia”. O numerador foi obtido pela
totalizacao mensal das bacteremias nosocomiais pelos agentes de interesse.
Todas as taxas de “densidade de incidéncia” foram entdo expressas em

bacteremias por 10.000 pacientes-dia.

5. Dados meteorologicos.

Os dados meteorologicos foram obtidos na estacao meteorologica da
Faculdade de Ciéncias Agronomicas de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista, através da colaboracdo do Dr. Anténio Ribeiro da Cunha, co-

pesquisador do projeto. Basicamente, foram utilizados dados de temperatura
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e umidade. Foram analisados valores meédios mensais (primeira fase do

estudo, “ecologica”) ou diarios (segunda fase do estudo, “caso-controle”).

6. Primeira fase — “Estudo Ecologico”

6.1. Incidéncia em periodos quentes/umidos “versus” frios/secos.

Foram obtidos dados agregados de incidéncia para os grupos e agentes de
interesse para meses quentes/umidos (outubro a marco) e frios/secos (abril
a setembro). A definicdo dos periodos levou em conta dados historicos de
temperatura, umidade e pluviosidade agregada. Para determinar essas
diferencas, foram aplicados testes de comparacao de médias (T de Student) e
medianas (U de Mann-Whitney). Também foi realizada preliminarmente
analise de correlacdo entre os dados mensais de temperatura, umidade e

precipitacao pluvial.

As incidéncias foram comparadas através do mid-p exact test no
programa estatistico online OpenEPi (OEmory University, Atlanta, GA, USA).
Os resultados foram expostos em Razdo de Taxas (RR, Rate Ratio), e

intervalo de confianca (IC) 95%.
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6.2. Correlacao entre fatores climaticos e incidéncia para meses

especificos.

Dada a variacao de temperatura observada para mesmos periodos de
anos diferentes, realizamos também testes para correlacionar os dados
climaticos (temperatura e umidade médias mensais) a incidéncia mensal
de bacteremias pelos patogenos de interesse. A analise foi realizada em
modelos de Regressao de Poisson uni e multivariados? (incluindo os dois

parametros) no software Statistica 10.0 (O Statsoft, Tulsa, OK, USA).

6.3. Anadlise de séries temporais para avaliacao de sazonalidade.

Foram construidos modelos estocasticos com base nas densidades de
incidéncia mensais das bacteremias. Modelos foram obtidos por ajustes de
curva (curve fitting), modelagem ARIMA ou Auto-Regressiva (Box-Jenkins) e
intervencao e técnicas de analise dinamica de regressdo.?! Analises foram
realizadas no software STATISTICA 10.0 (© Statsoft, Tulsa, OK, USA). Testes
para identificacao de periodicidade/sazonalidade foram conduzidos, sempre
que necessario com filtragem de “ruidos” (dados aberrantes) e supressao de

tendéncias.
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7. Segunda fase - “Caso-Controle”

O universo de estudo da segunda fase foram as hemoculturas positivas. A
questdao de pesquisa era se os dados meteorolégicos dos sete dias que
precederam a coleta influenciavam no resultado (aumentando a tendéncia de
isolamento de agentes ou grupos especificos). Para essa analise, construiu-
se banco de dados em que os dados de cada resultado eram relacionados aos
dados climaticos (temperatura e umidade médias) dos sete dias anteriores a

coleta.

As analises foram feitas para:

e Entre todas as culturas: Gram-negativos X Gram-positivos.
e Entre os Gram-negativos: Nao fermentadores (A. baumannii ou P.
aeruginosa) X demais Gram-negativos e Enterobacter spp X Demais

Gram-negativos.

Foram entao construidos modelos multivariados de Regressao Logistica92,
incluindo os dados de temperatura e umidade. Dado o fato de que as UTIs
do hospital sao climatizadas, acrescentamos esse dado (paciente em UTI)
como variavel de ajuste dos modelos. As analises foram realizadas no

software SPSS 19.0 (© IBM, Armonk, NY, USA).
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RESULTADOS

1. Primeira fase: “Estudo ecoldogico”

Foram identificados 3.009 resultados de hemoculturas positivas no
periodo. Ao todo, 2.270 haviam sido colhidas apds o terceiro dia de
internacao. Eliminadas as duplicidades e os resultados positivos para fungos
e Bacilos Gram-positivos, obtivemos banco de dado de 1.447 bacteremias,

que representou a base do estudo.

O banco de dados trabalhado era composto por 1.447 casos individuais

de bacteremias.

1.1. Incidéncias de microrganismos em periodos “quente/umido”

versus “frio/seco”.

O periodo definido como “quente/tmido” compreendeu os meses de
outubro a marco. Ja o periodo de comparacao (“frio/seco”) incluiu os meses
entre abril e setembro. Uma analise de temperatura, umidade e pluviosidade
para os periodos € mostrada na Tabela 1. Realizando analise de correlacao,

percebemos concordancia entre as variaveis:

e Temperatura e Umidade (r=0,33, p=0,004).
e Temperatura e Pluviosidade (r=0,48, p<0,001).

e Umidade e Pluviosidade (r=0,57, p<0,001).
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Tabela 1. Comparacao de parametros climaticos (temperatura e umidade
médias e pluviosidade agregada) para os meses definidos no estudo como

“quentes/umidos” (outubro-marco) e “frios/secos” (abril-setembro).

Temperatura Umidade Pluviosidade

°C) (%) (mm)
Q/U: Outubro-Marco
Mediana 22,7 73,69 150,8
Variacao 19,4-24,8 57,4-88,2 49,0-482,4
F/S: Abril-Setembro
Mediana 19,0 67,51 50,2
Variacao 15,9-23,1 40,3-82,1 0,0-172,6
p (Mann-Whitney) <0,001 <0,001 <0,001

Obs.: Q/U, quente/umido; F/S, frio/seco; DP, desvio padrao

Dados de densidade de incidéncia foram comparados para os dois

periodos. Os resultados sao mostrados na Tabela 2 e na Figura 4.
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Tabela 2. Densidade de incidéncia agregada de bacteremias (por 10.000

pacientes-dia) por microrganismos especificos em periodos “quentes-umidos”

versus “frios-secos”.

Grupo ou Espécie Taxa global* Q/U* F/s* RR (IC95%) P
GRAM-POSITIVOS 6,72 7,01 6,45 1,09 (0,96-1,30) 0,4
S. aureus 2,79 2,89 2,70 1,07 (0,81-1,41) 0,6
S. coagulase (-) 1,22 1,29 1,16 1,11 (0,73-1,68) 0,6
Enterococcus spp 1,29 1,49 1,11 1,34 (0,89-2,02) 0,2
GRAM-NEGATIVOS 13,67 15,19 12,20 1,24 (1,11-1,41) <0,001
Acinetobacter spp 2,46 2,89 2,05 1,41 (1,05-1,90) 0,02
P. aeruginosa 1,61 1,80 1,43 1,26 (0,87-1,82) 0,2
Klebsiella spp 2,70 2,89 2,51 1,15 (0,87-1,53) 0,3
Enterobacter spp * 1,79 2,20 1,40 1,57 (1,10-2,23) 0,01
E. coli 1,93 2,03 1,84 1,11 (0,79-2,53) 0,6

Obs.: Categorias significantes assinaladas em vermelho. *Dados de Pantoea
spp. foram agrupados com Enterobacter, género no qual as espécies eram
anteriormente incluidas. Q/U, periodo “quente/tmido” (outubro-marco);
F/S, periodo “frio/seco” (abril-setembro); RR, Rate Ratio(Razao das Taxas),
I1C95%, intervalo de confianca 95%.
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Figura 4. Forest plot mostrando comparacao (Razado das Taxas) da incidéncia

em meses quentes versus frios para os microrganismos mais relevantes.

1.2. Analise de regressdo de Poisson para correlacdao de
determinantes climaticos e incidéncia para meses

individuais.

Na analise de regressao, foram identificadas relacoes entre temperatura
meédia e incidéncia mensal para Gram-negativos como um todo, A.
baumannii e Enterobacter spp (Tabela 3). Uma interessante visdo grafica da
comparacao temperatura-incidéncia em modelo linear univariado para

bacteremias por Gram-negativos e Gram-positivos pode ser vista na Figura 5
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Tabela 3. Resultados de regressdao de Poisson para correlacao entre

dados meteorologicos e incidéncia mensal de bacteremias pelos principais

grupos ou microrganismos de interesse.

Microrganismo ou Parametros RR (IC95%) P
Grupo meteorologicos
GRAM-POSITIVOS Temperatura*® 0,99 (0,95-1,03) 0,63
Umidade* 1,01 (0,99-1,02) 0,20
S. aureus Temperatura 0,99 (0,92-1,07) 0,93
Umidade 0,99 (0,98-1,02) 0,80
ECN Temperatura 0,95 (0,87-1,06) 0,41
Umidade 1,02 (0,99-1,04) 0,29
Enterococcus spp Temperatura 1,012 (0,92-1,12) 0,75
Umidade 1,01 (0,99-1,04) 0,32
GRAM-NEGATIVOS Temperatura 1,04 (1,01-1,08) 0,005
Umidade 1,01 (1,00-1,02) 0,06
A. baumannii Temperatura 1,13 (1,05-1,22) 0,03
Umidade 1,00 (0,98-1,02) 0,78
P. aeruginosa Temperatura 1,03 (0,95-1,14) 0,41
Umidade 1,01 (0,99-1,03) 0,24
Klebsiella spp Temperatura 1,01 (0,95-1,08) 0,71
Umidade 1,01 (0,99-1,03) 0,43
Enterobacter spp Temperatura 1,10 (1,01-1,19) 0,03
Umidade 1,00 (0,98-1,02) 0,69
E. coli Temperatura 1,04 (0,96-1,12) 0,35
Umidade 1,00 (0,98-1,02) 0,99

Obs.: Valores significantes foram destacados em vermelho. Temperaturas em

graus Celsius, Umidade Relativa do ar em unidade percentual.

*Para Temperatura e Umidade, foram utilizados valores médios mensais.

RR, razao de taxas; [C95%, intervalo de confianca 95%.

ECN, estafilococos coagulase-negativa.
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Figura 5. Grafico de dispersdo mostrando correlacao linear univariada entre
temperatura meédia (em graus Celsius) e incidéncia mensal (por 10,000
pacientes-dia) de bacteremias por Gram-negativos (significante) e Gram-

positivos (nao significante). R2, coeficiente de regressao.

1.3. Analise de séries temporais.

Modelos estocasticos foram ajustados para os dados de incidéncia de
bacteremias pelos patoégenos de interesse ao longo do tempo. Entre os Gram-
positivos, foi identificada sazonalidade somente para estafilococos coagulase-
negativa. Quanto aos Gram-negativos, estes apresentaram sazonalidade

para o grupo e para Acinetobacter baumannii e Enterobacter spp (Tabela 4).

35



Resultados

Tabela 4. Modelos estocasticos para avaliacdao de sazonalidade dos

principais agentes de bacteremias nosocomiais.

Microrganismo ou Grupo Modelo Sazonalidade
GRAM-POSITIVOS AR (1) Nao

S. aureus AR (1) Nao

S. coagulase-negativa AR (1) Sim (12 meses)
Enterococcus spp AR(1) Nao
GRAM-NEGATIVOS AR(1) Sim (12 meses)
A. baumannii ARIMA (1,0,1) Sim (12 meses)
P. aeruginosa AR(1) Nao

Klebsiella spp AR(1) Nao
Enterobacter spp AR(1) Sim (12 meses)
E coli AR(1) Nao

ARIMA, Arithmectic Moving Average (média movel aritmética); AR,

modelo autorregressivo.

A Figura 6 mostra a variacao temporal na incidéncia mensal de
bacteremias por Gram-negativos e Gram-positivos. Os graficos de incidéncia
ao longo do tempo para os microrganismos para os quais foi identificada

sazonalidade sao mostrados na Figura 7.
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A. Estafilococos

C. Enterobacter spp

Figura 7. Série temporal de incidéncia de bacteremia por trés agentes que
B. Acinetobacter baumannii,

apresentaram sazonalidade em modelos estocasticos:

coagulase-negativa;
(incluindo Pantoea spp).
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2. Segunda fase: Estudo “Caso-Controle”.

Nesta fase, construimos modelos de regressao logistica para avaliar a
influéncia das condicoes climaticas nos dias que antecederam a coleta de
culturas e os microrganismos isolados. O universo de estudo - conforme
explicitado na secao de métodos — foram as hemoculturas positivas. As

analises foram feitas para:

Os resultados sdo mostrados na Tabela 5. O isolamento de Gram-
negativos foi relacionado a maiores temperaturas e menor umidade nos dias
que precederam a coleta. Considerados somente os Gram-negativos, as
temperaturas mais elevadas estiveram relacionadas a maior isolamento de A.
baumannii. Por outro lado, nao houve correlacdo entre os dados
meteorologicos e o isolamento de P. aeruginosa. Esse isolamento esteve

fortemente relacionado a coleta de hemocultura durante internacéao em UTI.
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Tabela 5. Relacao entre parametros meteorologicos médios dos sete dias que

antecederam a coleta de hemocultura e agentes

bacteremias nosocomiais.

identificados nas

Fator preditor

OR (IC95%)

Gram (-) X Gram (+)

Temperatura média

Umidade média

UTI*

A. baumannii X Outros G(-)

Temperatura média

Umidade média

UTI*

P. aeruginosa X Outros Gram (-)

Temperatura média

Umidade média

UTI*

Enterobacterspp X Outros Gram (-)

Temperatura média

Umidade média

UTI

1,08 (1,04-1,30)
0,96 (0,05-0,97)

0,90 (0,69-1,69)

1,18 (1,10-1,26)
1,00 (0,99-1,02)

0,79 (0,52-1,19)

0,99 (0,92-1,07)
1,00 (0,98-1,02)

2,04 (1,24-3,05)

0,95 (0,88-1,02)
0,98 (0,97-1,002)

0,98 (0,57-1,68)

<0,001
<0,001

0,4

<0,001
0,6

0,3

0,9
0,7

0,003

0,2
0,09

0,9

Obs.: Variaveis significantes estdao destacadas em vermelho. OR, Odds Ratio;

IC95%, Intervalo de Confianca 95%.

*A internacao dos pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi
incluida como variavel de ajuste nos modelos de regressao logistica, devido a
sua associacao com maior risco de aquisicao de IH/IRAS e ao fato de serem

as UTIs unidades climatizadas.
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Discussao

DISCUSSAO

Os achados do nosso estudo parecem consistentes, por algumas
razoes. Em primeiro lugar, eles se mantém ao longo das diferentes analises.
Seja na comparacao de taxas entre periodos quentes/umidos e frios/secos,
na analise de correlacao entre parametros meteorologicos e incidéncia
mensal ou nos modelos estocasticos, encontramos trés grupos com variagcao
sazonal: os Gram-negativos como um todo, A. baumannii e Enterobacter spp.
Somente nesta ultima analise aparece um dado algo diferente, que € a

sazonalidade dos estafilococos coagulase-negativa.

E preciso interpretarmos os resultados acima. Estes demonstraram
que, nos meses quentes/umidos (outubro a marco), em relacdo aos
frios/secos (abril a setembro), observa-se um aumento de 24% na incidéncia
de bacteremias por Bacilos Gram-negativos. Para A. baumannii, esse
aumento € de 41%, e ele chega a 57% para Enterobacter spp. A seguir, o
modelo de regressao mostra que, para cada grau Celsius de elevacdo na
temperatura média mensal, temos um acréscimo de aproximadamente 4%,
13% e 10% na incidéncia de Gram-negativos, A. baumannii e Enterobacter

spp, respectivamente.

Quanto a analise de dados de casos individuais de bacteremia,
percebemos que a temperatura elevada e baixa umidade nos dias que
precederam a coleta sao preditores do isolamento de Gram-negativos.

Tomado somente esse grupo os Gram-negativos, a maior temperatura no
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periodo que antecede a coleta esta relacionada a maior chance de isolamento

de A. baumannii, mas nao de Enterobacter.

Os fenomenos climaticos nao tém sido classicamente estudados como
fatores de risco para patogenos hospitalares. Em uma revisao sistematica
abrangente, Safdar e Maki3 listaram os fatores de risco mais comuns para
aquisicao de patogenos-problema (em geral multidroga-resistentes): uso de
dispositivos invasivos, antimicrobianos de amplo espectro (em geral
cefalosporinas), hospitalizacao prolongada, procedéncia de casas de repouso
e cirurgias abdominais. Nenhum estudo incluido analisou fenémenos

climaticos.

Em uma outra revisao sistematica, desta vez voltada aos fatores de
risco para aquisicao de isolados multidroga-resistentes de A. baumannii e P.
aeruginosa, Falagas & Kopterides®* identificam preditores relevantes:
dispositivos invasivos e antimicrobianos (cefalosporinas de terceira geracao,
fluoroquinolonas e carbapenems). Achados semelhantes foram relatados em
estudos posteriores, inclusive realizados por nosso grupo de pesquisa.?9596
Todos esses estudos tem foco bem definido (fatores de exposicao individual) e

nao abordam o impacto das condi¢cdes meteorologicas.

A avaliacao de relacao entre clima e etiologia de IH/IRAS é portanto
uma abordagem recente. Nossos achados se inserem nesse contexto. Torna-
se entao necessario identificar o seu significado. Precisamos compreender os
possiveis fatores determinantes da incidéncia aumentada de algums bacilos

Gram-negativos durante periodos quentes.
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Um dos mecanismos postulados € o aumento dos reservatorios
ambientais dos Gram-negativos nos meses de verao. De fato, Gram-negativos
nao fermentadores, como P. aeruginosa e A. baumannii crescem em
ambientes Umidos.9” No entanto, essa explicacdo ndo € completamente
compativel com nossos resultados. Em nosso estudo, observamos elevacao
de incidéncia de A. baumannii em meses quentes/umidos, mas o mesmo
comportamento nao foi observado para P. aeruginosa. Achado semelhante
(discordancia de sazonalidade entre os dois agentes) foi relatado na analise
de dados do NNIS para o periodo de 1987-1996.73 E certo que outros autores
encontraram elevacdo na incidéncia de P. aeruginosa no verao.’> Este
estudo, porém, foi criticado por incluir culturas de materiais “nao nobres” e

que possivelmente nao refletem infeccao.?8

Outro fator que dificulta o aceite dessa hipotese foi a tendéncia a
relacao inversa entre umidade e Gram-negativos, observada tanto na analise
ecologica (com um p-valor marginal de 0,06) quanto na de base individual
(neste caso, significante). Sabemos que, embora altas temperaturas e
umidade (consequente a pluviosidade) sejam observadas em dados
agregados do verdo, em escala mais detalhada (ou seja, em analise de
valores médios por dia ou mesmo horas) pode haver uma relacao inversa.
Isso quer dizer que elevacoes da temperatura podem levar, a curto prazo, a
menor umidade, o que € corrigido pela precipitacao pluvial. De toda forma,
os reservatorios relacionados a umidade nao parecem explicar
completamente o comportamento sazonal do A. baumannii e, menos ainda,

para Enterobacter, uma bactéria comensal da flora intestinal).
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Uma dificuldade final na interpretacao relacionada aos reservatorios
ambientais diz respeito ao fato de que a sazonalidade de Gram-negativos tem
sido observada na Europa e Estados Unidos, onde os hospitais sao em geral
climatizados.?® No entanto, nao € possivel descartar a hipotese do aumento
da carga bacteriana ambiental (e consequente pressdo ecoloégica) durante o
verao. Isso & especialmente relevante para o hospital do estudo, que possui
amplas janelas e intensa ventilacao, provenientede um entorno arborizado e
com reservatorios de agua. E digno de nota que altas temperaturas tém sido
associadas a aumento de contaminacdo da agua e surtos hospitalares de

bacilos nao fermentadores menos comuns, como Aeromonas spp.?°

Outra explicacdo possivel estd no aumento da colonizacdo
assintomatica e na viruléncia de microrganismos em periodos de
temperatura elevada. Sob esse aspecto, tem sido demonstrada relacao entre
elevacdo de temperatura e aumento da viruléncia de bacilos Gram-
negativos.100.101 Qs achados sao de estudos experimentais, e seria
interessante saber o quanto a maior producdo de fatores de viruléncia de
fato constitui uma vantagem ecologica para os microrganismos na “vida

real”.

Ha também a possibilidade de que as variacoes se devam a fatores
comportamentais ou organizacionais. Foi sugerido que, nos periodos de
verdao, o aumento no numero de profissionais da saude em férias
determinaria subdimensionamento de pessoal, um fenéomeno

reconhecidamente associado a maior circulacao de patogenos.100,102,103
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Também se sugeriu que, no verao, pacientes e profissionais da saude trazem

para o hospital microrganismos adquiridos em reservatorios ambientais.””

Outros fatores comportamentais merecem investigacdo mais
detalhada. Sera a adesao as medidas de controle de infeccao, como higiene
das maos, pior nos periodos quentes? Havera maior incidéncia de nao-
conformidades em precaucoes de contato, com tendéncia a nao uso de
aventais ou de saidas dos pacientes dos seus quartos? Havera, por fim,
maior descuido com a higiene pessoal por parte dos pacientes? Esse € um

campo fascinante para pesquisas futuras.

Nossos resultados merecem um olhar mais atento. A. baumannii de
longe o mais sazonal dos patogenos, conforme resultados de estudos prévios,
apresentou relacdo importante com elevadas temperaturas em todas as
analises realizadas. Esse fato talvez explique sua relevancia como agente
etiologico de IH/IRAS no Brasil.8* No HCFMB, ele predomina entre os
agentes de pneumonias e ITU, tendo também importante participacdo nas
ICS primarias (dados da Comissao de Controle de Infeccao Relacionada a
Assisténcia em Saude, nao publicados). Houve, porém, sazonalidade
importante de Enterobacter, mas nao de Klebsiella — contrariando estudo

recente.

Nao foi demonstrada relacao entre fenémenos climaticos e incidéncia
de bacteremias por Gram-positivos. Esse achado, comum em varios

estudos?>77 | contraria os resultados de um estudo de Mermel et all%5 que
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identificou grande efeito sazonal na incidéncia de MRSA associado a
comunidade (community-associated MRSA, CA-MRSA) em criancas e adultos.
Esse mesmo estudo encontrou sazonalidade para MRSA associado a servicos
de saude (healthcare-associated MRSA, HA-MRSA) somente na faixa etaria
pediatrica. Este e outros estudos?® apontam para maior sazonalidade de S.

aureus na comunidade que nos hospitais.

E digno de nota o achado de sazonalidade (embora nao associada a
fatores climaticos) para os estafilococos coagulase-negativa. Neste ponto, €
importante notar que diversos fatores podem contribuir para sazonalidade,
incluindo o ingresso periodico de médicos residentes (e consequente falta de
experiéncia em procedimentos, como insercao de CVC) e a variacao sazonal
nas doencas de base dos pacientes, determinante de sua internacao e de sua
predisposicao a infeccdo. Embora esses aspectos ndo tenham sido abordados
em nosso estudo, sdo também um campo aberto para pesquisa. Em recente
revisdo de sobre sazonalidade de Gram-negativos e de IH/IRAS, Richetl00
chama atencdo para o fato de que abordagens simplificadoras (tipo “verao”
versus “inverno”) podem mascarar outras formas de sazonalidade. Nosso
estudo, ainda que voltado a fatores climaticos, foi desenhado de forma a,
através de modelos estocasticos, abordar qualquer forma de variacao

sazonal.

O encontro de variacao sazonal de incidéncia de IH/IRAS por bacilos
Gram-negativos ainda deixa, como apontado por diversos autores, mais
perguntas que respostas. Uma delas tem a ver com o fenéomeno da

resisténcia. Serao os isolados multidroga-resistentes tdo sazonais quanto a
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espécie em geral? Essa duvida foi enfatizada em comunicacao recente de
Fukuta et all%, que encontraram sazonalidade para A. baumannii em geral,
mas nao para isolados multidroga-resistentes. No entanto, o estudo
multicéntrico de Eber et al”’” encontrou concordancia na sazonalidade entre
isolados sensiveis e resistentes de A. baumannii e P. aeruginosa. Quanto a
situacao local (Brasil, e o HCFMB em particular), esse € mais um campo

para estudos futuros — que, em nosso caso, estdo em andamento.

Um aspecto, no entanto, € claro: a variacao sazonal de Gram-negativos
(e especialmente A.baumannii) existe e deve ser levada em conta nas politicas
de prevencao da disseminacao de microrganismos. Resta saber de que forma

isso pode ser operacionalizado.

Em primeiro lugar, o reconhecimento de maior risco para esses
agentes em meses quentes pode embasar recomendacdo mais rigorosa de
precaucoes de isolamento nesses periodos.l97 Isso pode ser realizado tanto
através de mudanca de recomendacoes quanto da intensificacao de
auditorias sobre os itens relevantes para sua correta aplicacdo: aventais,

equipamentos de afericao de sinais vitais, antissépticos.

O mesmo tipo de abordagem pode ser aplicado a outras medidas de
prevencao de IH/IRAS, como a higiene das maos e o manejo de pacientes

submetidos a procedimentos ou a insercao de dispositivos invasivos.

O conhecimento da sazonalidade de patogenos também pode embasar
a politica de uso de antimicrobianos. Primeiro, direcionando a terapia

empirica, incluindo antimicrobianos com acao eficaz contra A. baumannii
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e/ou outros Gram-negativos. Mas também estimulando a politica de

auditoria/controle de uso de antimicrobianos (antimicrobial stewardship).108

A despeito da controvérsia ainda existente sobre a importancia dos
reservatorios ambientais, um aumento no rigor da limpeza e desinfeccao de
superficies, controle da umidade e da qualidade da agua pode também ser

realizado nos meses de temperatura mais elevada.

Nosso estudo tem algumas limitacoes, varias delas inerentes ao
carater retrospectivo e ao uso de variaveis predominantemente ecologicas.
Também abrangeu um intervalo relativamente curto de anos, e utilizou

dados de um unico hospital.

No entanto, a pesquisa também teve, a nosso ver, uma série de
caracteristicas favoraveis. Em primeiro lugar, podemos citar o apuro
metodologico. Em consonancia com a critica a abordagem “verao versus
inverno” através de testes como o Qui-quadrado ou Exato de Fisher,
incluimos além dessa analise as técnicas de regressdo e a modelagem
estocastica.?8 Também, com o objetivo de reduzir o risco de identificar fatores
agregados que nao correspondessem ao risco individual (a chamada “falacia
ecologica”)!99, incluimos um estudo caso a caso na segunda fase de nossa
pesquisa. O resultado foi de impressionante concordancia entre todas as
abordagens metodologicas aplicadas. Também consideramos uma vantagem
a realizacao do estudo em um hospital nao climatizado, literalmente “aberto”
para o ambiente circundante, caracteristicas relativamente comuns em

hospitais brasileiros.
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Naturalmente, nossos resultados abrem portas e requerem novas
pesquisas. Alguns dos alvos de estudos futuros foram apontados nos
paragrafos anteriores. Deve-se no entanto reforcar a necessidade de estudos
multicéntricos, utilizando por exemplo dados de sistemas governamentais

de vigilancia de IH/IRAS.110

A sazonalidade de IH/IRAS pode ser uma novidade, mas aponta para
um fato que merece atencdo. Em uma era de “acreditacoes” e “qualidade
total”, talvez valha a pena recordar o quanto as infeccoes adquiridas em
servicos de saude tém em comum com doencas infecciosas em geral, como
influenza e dengue. E talvez o controle de infeccao tenha a aprender com as

estratégias aplicadas contra essas doencas.
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CONCLUSAO

Observou-se aumento na incidéncia de bacteremias por bacilos Gram-
negativos em geral, e por Acinetobacter baumannii € Enterobacter spp
em particular, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu, nos meses mais quentes e umidos do ano (outubro a
marco).

Em modelos multivariados de Regressdao de Poisson, determinou-se
correlacdo entre temperatura média e elevacdo da incidéncia mensal
para os mesmos grupos apontados acima.

Em analise de séries temporais, as bacteremias por Gram-negativos
(como um todo), A. baumannii e Enterobacter spp apresentaram
sazonalidade evidente. Detectou-se também sazonalidade em
bacteremias por estafilococos coagulase-negativa, aparentemente nao
relacionada aos parametros meteorolégicos estudados.

Analisando os casos individuais de bacteremia, identificou-se que a
positividade de hemoculturas para Gram-negativos (e, dentro destes,
A. baumannii) estava relacionada a temperaturas mais elevadas na

semana que precedeu a coleta.
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