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RESUMO

A emergéncia e disseminacdo de microrganismos multirresistentes
em servicos de saude é um evento preocupante em todo o mundo. Dois
agentes sao especialmente relevantes: (1) Staphylococcus aureus,
principalmente quando resistente a Meticilina  (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA); e (2) Pseudomonas aeruginosa,
frequentemente resistente a multiplos antimicrobianos. Foram realizados trés
estudos observacionais retrospectivos para identificar fatores de risco para
aquisicao desses agentes em pacientes de um hospital de ensino (285 leitos).
O Estudo 1 utilizou delineamento “caso-caso-controle” para analisar fatores de
risco para colonizagdo nasofaringea por MRSA em uma unidade de terapia
intensiva (UTI) clinico-cirargica. O Estudo 2 aplicou metodologia semelhante
para analisar fatores associados a aquisicio de MRSA por pacientes
queimados. Por outro lado, o Estudo 3 (uma coorte retrospectiva) procurou
identificar fatores de risco para colonizacdo orofaringea por isolados de P.
aeruginosa. Nos Estudo 1 e 3 casos e controles foram selecionados entre os
pacientes internados na UTI clinico-cirirgica entre Marco de 2005 e Maio de
2006. Casos foram pacientes que adquiriram colonizacao por MRSA (Estudo
1) e P. aeruginosa (Estudo 3) durante a estadia na UTI. Controles foram
selecionados entre pacientes nao colonizados. Estratégia semelhante foi
utilizada no Estudo 2, para selecdo de casos e controles entre pacientes da
Unidade de queimados. Em todos os estudos, foram analisados dados
demograficos, comorbidades, realizacdo de procedimentos, insercdo de
dispositivos e uso de antimicrobianos. Os resultados foram ajustados para

gravidade dos pacientes (pontuacées de APACHE Il e Charlson) e para o



tempo de exposicdo ao ambiente hospitalar. Analises univariadas e
multivariadas (regressdo logistica) foram utilizadas. No Estudo 1 foram
identificados 27 (22,1%) colonizados por MRSA em 122 pacientes incluidos.
Fatores de risco foram o uso de ciprofloxacina (Odds Ratio[OR]=5,05, Intervalo
de Confianca[lC]95%=1,38-21,90, p=0,015) e tempo de permanéncia na UTI
(OR= 1,12, 1C95%=1,06-1,19, p<0,001). Por outro lado, o uso de Levofloxacina
(OR=0,08, 1C95%=0,01-0,55, p=0,01) foi um fator protetor. No Estudo 2, de
143 pacientes incluidos, 75(52,4%) adquiriram MRSA. O numero de
debridamentos cirargicos (OR=1,83, 1C95%=1,27-2,63, p=0,001) e queimadura
envolvendo cabeca (OR=3,43, 1C95%=1,50-7,81, p=0,003) foram fatores de
risco para sua aquisicdo. No Estudo 3, foram identificados 30(26,3%)
pacientes colonizados por P. aeruginosa em um universo de 114. Neoplasia
solida (OR-12,04, 1C95%=1,93-75,09, p=0,008), Aids (OR=7,09, 1C95%=1,11-
45,39, p=0,04), Doenca do Sistema Nervoso Central (OR=4,51, 1C95%=1,52-
13,39, p=0,007) e insercao de cateter venoso central (OR=7,76, 1C95%=1,68-
35,79, p=0,009) foram fatores de risco. Por outro lado, o uso de quinolonas
(OR=0,13, 1C95%=0,03-0,47, p=0,002) teve efeito protetor. Tomados em
conjunto, os estudos demonstram que doencas de base, internacao
prolongada, realizacdo de procedimentos e uso de antimicrobianos sao
elementos essenciais na epidemiologia de microrganismos multirresistentes no

hospital. Esses itens devem ser contemplados em intervengdes preventivas.

Palavras-chave: Infeccdo hospitalar; Infeccao relacionada a assisténcia em
saude, microrganismos multirresistentes, Staphylococcus  aureus,

Pseudomonas aeruginosa.



ABSTRACT

The emegence and spread of multidrug-resistant microorganism in healthcare
settings is a worldwide concern. Two bacteria are specially relevant: (1)
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and (2) Pseudomonas
aeruginosa (usually resistant to multiple antimicrobials). We conducted three
observational studies to identify risk factors for MRSA and P. aeruginosa
acquisition in a teaching hospital with 285 beds. Study #1 employed a “case-
case-control” design to analyze risk factors for nasopharyngeal colonization with
MRSA in a medical-surgical Intensive Care Unit (ICU). Study #2 used a similar
design to identify risk factors for MRSA acquisition in burn patients. Study #3 (a
retrospective cohort) aimed to identify risk factors for oropharyngeal
colonization with P. aeruginosa. Studies #1 and 3 selected subjects among
patients admitted to the medical-surgical ICU from March 2005 through May
2006. Cases were defined as individuals who acquired colonization with MRSA
and P. aeruginosa, respectively, in the ICU. Controls were selected among non-
colonized individuals. A similar strategy was used to select cases and controls
for Study #2 among patients from the burn unit. In all studies, several data were
analyzed: demographic information, comorbidities, procedures, inserted devices
and antimicrobial use. Data were adjusted for severity-of-illness (APACHE Il
and Charlson scores) and for time of exposure to hospital environment. In
Study #1, 27 out of 122 patients included acquired MRSA colonization.
Significant risk factors were: use of Ciprofloxacin (Odds Ratio[OR]=5.05, 95%
Confidence Interval[Cl]=1.38-21.90, p=0.015) and time of ICU stay (OR= 1.12,
95%CI=1.06-1.19, p<0.001). On the other hand, the use of Levofloxacin had a

protective effect (OR=0.08, 95%CI=0.01-0.55, p=0.01). In Study #2, 75 out of



143 burn patients acquired MRSA. The number of burn wound excisions
(OR=1.83, 1C95%=1.27-2.63, p=0.001) and burn involving head (OR=3.43,
95%CI=1.50-7.81, p=0.003) were significant risk factors for the acquisition. In
Study #3, we identified 30 pacients colonized with P. aeruginosa among 114
patients included. Presence of Solid malignancy (OR-12.04, 95%CI=1.93-75.09,
p=0.008), AIDS (OR=7.09, 95%CI|=1.11-45.39, p=0.04), Central Nervous
System disease (OR=4.51, 95%CIl=1.52-13.39, p=0,007) and the placement of
Central Venous Catheter (OR=7.76, 95%CI=1.68-35.79, p=0.009) were risk
factors for colonization. On the other hand, the use of Quinolones (OR=0.13,
95%CI=0.03-0.47, p=0.002) had a protective effect. Taken together, these
results point out to the importance of length-of-stay, procedures, invasive
devices and antimicrobials in the epidemiology of multidrug-resistant-

organisms. These issues must be addressed in preventive strategies.

Key-words: Nosocomial Infection, Healthcare-acquired infections, Multidrug-

resistant microorganisms, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa.
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INTRODUCAO
1. Infeccao relacionada a assisténcia em saude: definicao e relevéancia.

A Infeccao hospitalar ou Infeccdo Relacionada a Assisténcia em Saude
(IRAS) nao é um fenbmeno novo, tendo sido motivo crescente de preocupacao
para as autoridades de saude. Seu reconhecimento remonta a Semmelweis,
que em 1847 percebeu a importdncia da higienizacdo das maos para

prevencdo da Febre puerperal.’

O problema ganhou a atencdo necesséaria nos anos 1950, quando
surtos de infeccado levaram ao estabelecimento das primeiras Comissdes de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIHs). Nas décadas de 1970 e 1980, a
realizacdo do estudo SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection
Control) permitiu a primeira avaliagao sobre o impacto humano e financeiro das

IRAS.2

Na mesma época, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
desenvolveu o sistema NNIS (National Nosocomial Infection Surveillance) para
padronizar a vigilancia epidemiologica das IRAS. O NNIS e seu sucessor, 0
NHSN (National Healthcare Safety Network) uniformizaram os critérios
diagnoésticos para IRAS, facilitando assim sua vigilancia e consequente

controle *

O NNIS e o NHSN definem IRAS como uma condi¢do localizada ou
sistémica que resulte da presenca de agente infeccioso ou suas toxinas que
nao estavam presentes ou em periodo de incubacdao no momento da admissao
no servico de assisténcia a saude. Para infecgdes bacterianas isto corresponde

a 48h ap6s admissdo ou alta hospitalar. Excecoes sao feitas em relacéo as
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infecgdes de canal de parto e infecgdes de sitio cirtrgico (ISC). As ISC devem
ser consideradas IRAS até 30 dias apds o procedimento, em procedimento
sem implante de proteses ou oOrteses. Na presenca destas, ISC podem

manifestar-se até um ano apés o procedimento.*

A necessidade de um controle rigoroso das IRAS é insofismavel, uma
vez que estas infeccoes geram enormes prejuizos financeiros e de qualidade
de assisténcia a salde, tanto no setor publico quanto privado.® Nos EUA
(Estados Unidos da Ameérica), as IRAS respondem por dois milhdes de
infecgbes ao ano com cerca de noventa mil mortes, aumentando o custo do

atendimento hospitalar em $4,5 bilhdes ao ano.®

No Brasil o controle das IRAS é regulamentado por portarias ministeriais
desde 1983. A legislacao vigente baseia-se na lei 9.431 de 1997 e na Portaria
Ministerial 2.616 de 1998. Ambas determinam a obrigatoriedade de instituicao
de Programas de Controle de Infec¢cdo Hospitalar e de CCIH em hospitais.
Entretanto, a legislacdo ainda é omissa em relacdo a servigcos de saude nao

hospitalares.’

A preocupacgédo com IRAS deve permear todas as etapas da assisténcia,
desde antes da constru¢do de um servico de saude. A arquitetura hospitalar,
situando ambientes como central de material esterilizado, centro cirurgico,
unidades de terapia intensiva (UTI), lavanderias, laboratorios, quartos de
isolamentos, postos de enfermagem, pias e outros, facilita o desenvolvimento
posterior de regras e protocolos que auxiliam as CCIHs.2 No entanto, é

enganoso acreditar que aspectos ambientais sejam predominantes na
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epidemiologia das IRAS. De fato, estas resultam de caracteristicas intrinsecas

do processo de trabalho, ou seja, da assisténcia em saude.

A sobrevivéncia prolongada de pacientes graves, procedimentos
cirurgicos, dispositivos invasivos (sondas vesicais, cateteres vasculares, tubos
orotraqueais) — todos esses fatores contribuem para o estabelecimento de uma
populacao altamente suscetivel a eventos adversos de natureza infecciosa. Por
esta razdo, medidas de controle de infeccao envolvem recomendacdes sobre a

realizacdo de procedimentos e o manejo adequado de dispositivos.® %"

Um fendmeno recente € a realizagao de assisténcia em saude de alta
complexidade em instituices nao hospitalares. Entre estas, incluem-se clinicas
de hemodialise, hospitais-dia e servicos de atendimento domiciliar (“home
care”).”> O reconhecimento de que o risco de infeccdo nesses servicos
assemelha-se ao observado em instituicbes hospitalares estd na raiz de uma
mudanca de conceito: as classicamente denominadas “Infec¢des hospitalares”
passam a ser denominadas “relacionadas a servicos de saude” ou
“relacionadas & assisténcia em salde”. E esta a nomenclatura que

empregaremos.®
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2. Microrganismos multirresistentes em servicos de saude.

No contexto do controle de infeccdo, o surgimento de microrganismos
multirresistentes (MR) é um problema mundial alarmante. Politicas para o
controle da disseminacao destes agentes sdo extremamente necessarias, pois
a velocidade em que eles emergem € superior a capacidade de
desenvolvimento de alternativas de tratamento.'* Os principais microrganismos

multirresistentes idenfiticados em servicos de saude estéo listados na tabela 1.

Recente pesquisa do NHSN mostrou que em 463 hospitais avaliados,
ocorreram mais de 28.000 IRAS, sendo Staphylococcus aureus,
Staphylococcus coagulase negativa, Pseudomonas sp,, Candida sp e
Enterococcus sp o0s principais agentes isolados, causando principalmente
Infeccoes como Pneumonias, Infecgdes do trato urinario, Infeccdes de corrente
sanguinea e de sitio cirdrgico, sendo também, as mais comumente
encontradas no ambiente hospitalar. Todos o0s patdgenos citados
apresentavam tendéncia de piora no seu perfil de resisténcia.'® E digno de nota
que cerca de 46% dos Staphylococcus aureus isolados em hospitais
americanos e 43% nos brasileiros sdo resistentes a meticilina: os chamados

MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus).'®

Os dados apresentados acima dao uma idéia da necessidade de

medidas para reduzir a incidéncia de agentes MR em ambientes hospitalares.



Tabela 1. Microganismos relevantes na etiologia de IRAS e importancia da resisténcia aos antimicrobianos.

Microrganismos

Principais sitios de infeccao

Relevancia da resisténcia

Cocos Gram-postivos

Staphylococcus aureus

Staphylococcus coagulase-negativa

Enterococcusp sp.

Bacilos Gram-negativos

Enterobactérias

Nao-fermentadores

Fungos

Candida sp.

Infecgdes de Sitio Cirdrgico, Infecgbes de
Corrente Sangliinea, Pneumonias

Infegdes de Sitio Cirargico, Infecgdes de

Corrente Sangliinea

Infecgdes de Sitio Cirdrgico, Infecgdes do
Trato Urinario

Infecgdes do Trato Urinario, Pneumonias

Pneumonias, Infec¢des do Trato Urinario

Infecgdes do Trato Urinario, Infecgdes da
Corrente Sangliinea

Cepas resistentes a Meticilina (e, por conseqliéncia, a todos os antimicrobianos beta-
lactamicos) séo altamente prevalentes em hospitais de todo o mundo. Preocupa a emergéncia
de cepas com resisténcia intermediaria ou completa a Vancomicina.

Maior parte dos isolados hospitalares sao resistentes a Meticilina.

Cepas resistentes a Vancomicina disseminam-se rapidamente em hospitais terciarios.

Escherichia coli e espécies de Klebsiella produtoras de beta-lactamases de espectro estendido
tornam-se resistentes a maior parte dos antimicrobianos utilizados na pratica clinica. Espécies
de Enterobacter adquiridas no hospital também apresentam tendéncia a aumento da
resisténcia.

Isolados de pan-resistentes (ou seja, resistentes a quase todos os antimicrobianos) de
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter sp. tém incidéncia crescente em todo o mundo.

O uso indiscriminado de agentes antibacterianos aumentou a incidéncia de IRAS causada por
fungos. Espécies de Candida resistentes a Fluconazol sdo cada vez mais identificadas.

T¢
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3. Infeccao e microrganismos multirresistentes em pacientes criticos.

As IRAS sao mais freqliientes em pacientes graves. Ha diversas
explicagdes para esse fato: (1) a doenca de base pode aumentar por si s6 a
suscetibilidade a microrganismos que nao seriam patogénicos para pacientes
saudaveis; (2) os procedimentos, os dispositivos invasivos, o uso de
imunossupressores e antimicrobianos podem fornecer condi¢cdes ecoldgicas
para invasdao do organismo por agentes infecciosos; e (3) os processos de
trabalho intensivo em unidades para pacientes graves favorecem a transmissao

cruzada de bactérias e fungos.'’

Sob esse aspecto, dois ambientes sdo especialmente relevantes: as
UTl e as Unidades de Queimados (UQ). As primeiras variam de forma
importante de acordo com a populacdo a que atendem, sendo classificadas
como: clinico-cirurgicas de adultos, pediatricas, coronarianas, cirurgicas,
neurolégicas e de trauma.® Embora as UQ sejam freqlientemente classificadas
entre as UTI, € comum que estas internem pacientes com necessidade de

cuidados intensivos e também aqueles com quadros mais leves.

Em uma recente revisdo, Eggimann & Pittet'®

enfatizam que, enquanto
as IRAS acometem 5 a 15% dos pacientes internados em um hospital, essa
cifra pode atingir 33% para a populacao admitida em UTI. Nessas unidades, a
incidéncia de IRAS tem significativo impacto sobre custos, tempo de internagéao

e mortalidade. O uso de dispositivos € reconhecido como o principal fator de

risco para aquisi¢ao de infeccbes em UTI.

As sindromes infecciosas mais incidentes sdo: infec¢des do trato urinario

(relacionadas ao uso de sondas vesicais de demora), infecgdes de corrente
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sanglinea (associadas a cateteres venosos centrais) e pneumonias
(associadas a ventilacdo mecénica). Nao por acaso, os sistemas de vigilancia
NNIS/NHSN coletam e agrupam dados de incidéncia destes trés sitios de

Infeccdo em UTI de hospitais Norte-americanos.>*

Pacientes queimados estdo sujeitos as ja citadas infeccoes relacionadas
a dispositivos invasivos. No entanto, sua caracteristica principal € a grande
porta de entrada representada pelo tegumento danificado. Assim, a infec¢do de
area queimada é o principal evento adverso relacionado a internacao em UQ.
Trés tipos de infeccdo sao identificados: impetigo, celulite e infeccao
relacionada a procedimentos cirirgicos em area queimada. Todas elas podem

evoluir com gravidade, contribuindo para a piora no prognéstico.'®

A alta incidéncia de Infeccdo, o uso de antimicrobianos e o trabalho
intenso dos profissionais em UTl e UQ sao condicbes propicias para a
circulagdo de microrganismos MR nestas unidades. Em ambas, sé&o
abundantes os quadros de IRAS causados por MRSA, Enterococos resistentes
a vancomicina e bacilos Gram-negativos MR (como Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter baumannii). Este fato ndo afeta apenas pacientes internados
nessas unidades. UTIl e UQ sdo conhecidos reservatorios de patégenos MR, e
contribuem para disseminacdo desses agentes para outras unidades do
hospital.'®'%2° Por essa razdo, a compreensao da epidemiologia de patégenos-
problema em unidades de pacientes criticos pode fornecer subsidios para

estratégias de controle que abranjam o hospital como um todo.
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4. Microrganismos relevantes em servicos de saude (l): Staphylococcus

aureus.

O S. aureus é um dos mais frequentes agente de IRAS em todo o
mundo.?’ Ele é um coco Gram-positivo, comensal na maioria das pessoas
saudaveis. Nestas, ele pode residir em pele e mucosas, principalmente a nasal.
Ao fendmeno da presenca do S. aureus, ou outro microrganismo qualquer, em
tegumento sem evidéncia de doencga clinica ou interacao imunolégica da-se o
nome de “colonizagdo”.?? Um estudo classico de Payne et al “*demonstrou que
a colonizagdo por S. aureus tem inicio pouco apds o0 nascimento,

desaparecendo e recorrendo varias vezes ao longo da vida.

Estima-se que até um terco dos individuos saudaveis apresentem
colonizacdo de nasofaringe pelo S. aureus?* Um inquérito de base
populacional nos estimou que cerca de 87 milhdes de norte-americanos
carreiam essa bactéria.?® Esses individuos mantém o microrganismo circulando
na comunidade. Se condi¢cbes ecoldgicas permitirem a invasao do organismo

humano pela bactéria, a colonizagao progredira & infecgéo.??

Em servicos de saude, as doengas de base e os procedimentos
propiciam condi¢des para a colonizagdo e infecgdo por S. aureus. Como foi
anteriormente enfatizado, preocupa o crescimento de resisténcia bacteriana —

especialmente o fenétipo MRSA.?®

Os primeiros relatos da ocorréncia de MRSA datam de 1961. Em 1999,
dados do NNIS ja demonstravam que mais de 50% dos S. aureus nas UTI
eram MRSA.?Isso se deve a grande capacidade do MRSA de transmitir-se

entre pacientes. Esse fendmeno conhecido como “transmissao cruzada” €
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agravado pela falha em implementar medidas de barreira, como a higienizacao

das méos e a utilizagdo de precaucdes de isolamento.?®

O mecanismo de resisténcia do MRSA esta ligado a alteracdo da
proteina ligadora de penicilina (Penicillin-binding protein, PBP). A presenca do
gene mecA determina a producgédo da PBP2, que tem a afinidade reduzida pelos
beta-lactamicos: penicilinas, cefalosporinas, monobactams e carbapenémicos.
Com o tempo, outros mecanismos de resisténcia nao relacionados foram
acumulados em cepas de MRSA, tornando os glicopeptideos uma opgéao quase

isolada para seu tratamento.?

Em 1996 surgiram os Staphylococus aureus com suscetibilidade
intermediaria a vancomicina (Vancomycin intermediate susceptible S. aureus,
VISA). Um ano depois, cepas de VISA foram relatadas em diversos hospitais
nos Estados Unidos, isoladas de varios sitos anatdmicos e sem resposta ao
tratamento com os glicopeptideos.*® No Brasil, cepas de VISA foram descritas
em 2000 em unidades de queimados e ortopédicas.®’ O mecanismo de
resisténcia dos VISA parece estar ligado ao espessamento da parede celular,

com aumento da ligacdo de glicopeptideos a receptores inativos.*?

Em 2001, foi identificado em Michingam (Estados Unidos) isolados de S.
aureus com resisténcia completa a vancomicina (Vancomycin-resistant S.
aureus, VRSA). Cepas de VRSA descritas até o momento carreiam o gene
vanA, sugerindo que a resisténcia foi adquirida a partir de Enterococos
(Vancomycin-resistant Enterococci, VRE). O mecanismo de resisténcia é a
alteracdo do alvo dos glicopeptideos: as terminacbdes d-alanil-d-alanina

presentes nas unidades de peptidoglicano da parede bacteriana.®
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Felizmente, cepas de VISA e VRSA nao sofreram ainda disseminacgéo
global semelhante a do MRSA. Por outro lado, ha tempos o MRSA deixou de
ser uma preocupacao exclusiva em pacientes internados. Desde o final da
década de 1990 tem sido relatada a ocorréncia de infec¢cdes por MRSA
adquirido na comunidade (Community-acquired MRSA, CA-MRSA). Muitas
delas ocorrem em pacientes sem qualquer histéria prévia de hospitalizacao, e
sdo causadas por clones geneticamente distintos daqueles causadores de
IRAS.3* Um estudo norte-americano de doencgas invasivas demonstrou que
86% das infeccoes por MRSA sao adquiridas em hospitais (Hospital-acquired

MRSA, HA-MRSA), e as demais na comunidade.®

A incidéncia de IRAS causada por MRSA ¢é alta em UTL'® Em
seguimento prospectivo de 249 pacientes admitidos em uma UTI na Turquia,

Oztoprak et al*®

identificaram o desenvolvimento de IRAS em 8,4%, sendo
infeccdo da corrente sanguinea (ICS) o sitio mais comum, seguido pelas
pneumonias. O mesmo trabalho identificou a colonizagdo como fator
predisponente para desenvolvimento de infecgédo: de 59 pacientes colonizados,
12 (20,33%) progrediram para IRAS. Também em UQ o MRSA é altamente

incidente, causando Infecoes em tegumento e outros sitios. Essas Infeccbes

tém impacto importante sobre o prognéstico dos pacientes queimados.'®
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5. Microrganismos relevantes em servicos de saude (ll): Pseudomonas

aeruginosa.

Dentre os microrganismos implicados na etiologia de IRAS em servicos
de saude, Bacilos Gram negativos sdo de extrema importancia. Destaca-se,
entre eles, a Pseudomonas aeruginosa. E um patdégeno oportunista,
encontrado amplamente em solo, dgua e material organico. O fato de requerer
poucos nutrientes para sua sobrevivéncia facilita ampla disseminagao
ambiental. A colonizagdo humana na comunidade € rara e geralmente esta
ligada & diminuicdo da imunidade ou dano a tegumento.®” No entanto, em
servicos de saude ela encontra condi¢cdes favoraveis para colonizar e infectar
pacientes - em especial aqueles imunodeprimidos, oncoldgicos, neutropénicos
e queimados. Neste ambiente P. aeruginosa é responsavel por infeccbes

graves, como pneumonias, infec¢des do trato urinario e de corrente sanguinea,

além de infeccdes em feridas abertas.®®

P. aeruginosa é intrinsecamente resistente a muitos antibiéticos. Parte
desta resisténcia se deve a producédo da enzima ampC beta-lactamase, capaz
de inativar a maior parte das penicilinas e cefalosporinas. No entanto, outros
mecanismos, como a reducado de permeabilidade, por alteracées nas porinas
da membrana celular externa, e transporte ativo de antimicrobianos para fora
da célula bacteriana (efluxo) podem ocorrer, determinando resisténcia

simultanea a diversas classes de antimicrobianos.*®

A epidemiologia de P. aeruginosa em servigos de saude ainda apresenta
varios pontos nao elucidados. Ao contrario do que ocorre com S. aureus, a

importancia da transmissdo cruzada ndo esta tdo bem estabelecida. De fato,



28

alguns autores sugerem o predominio de fontes enddgenas na fisiopatologia
das IRAS causadas por P. aeruginosa.*®*' Isso pode responder pelo encontro
simultaneo de diversos clones néo relacionados causando infeccdo no mesmo

hospital ou enfermaria.*'*2

Estudos demonstram que a maior parte dos antimicrobianos usualmente
empregados para tratar infeccbes por P. aeruginosa esta perdendo sua
atividade.**** Um recente relatério do NHSN identificou P. aeruginosa como
agente de 8,0% das IRAS notificadas em hospitais norte-americanos. Dos
isolados identificados, 30,7% eram resistentes a fluoroquinolonas, 11,2% a
cefepima e 25,3% aos carbapenémicos.” Esses achados apontam para a

necessidade urgente de medidas para controle da disseminagéo de cepas MR.
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6. Medidas de controle para microrganismos multirresistentes.

O controle de microrganismos MR em servicos de saude envolve acao
sobre aspectos essenciais de sua cadeia de transmissdo. Um recente
documento do CDC propde a distribuicdo das acdes de controle em varios
niveis: (1) suporte administrativo; (2) educacdo; (3) uso prudente de
antimicrobianos; (4) medidas de vigilancia de multirresisténcia; (5) utilizacéo de

precaucdes de isolamento; (6) controle ambiental; e (7) descolonizagéo.*

Em termos praticos, dois aspectos do controle sobressaem-se: a
instituicdo de medidas de precaucao/isolamento para evitar a transmissao por
contato e as politicas de uso racional de antimicrobianos. E geralmente
assumido que as primeiras sao de vital importancia no combate ao MRSA e
outros cocos Gram-positivos, como os Enterococos.** Quando o foco da

atencdo sdo os bacilos Gram-negativos, esta énfase é menos clara.*’

Na auséncia de um consenso sobre medidas de controle, tornam-se
necessarios estudos que apontem para aspectos relacionados a aquisi¢cdao de

microrganismos MR nos hospitais e outros servicos de saude.
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7. Justificativa dos estudos.

s

E importante notar que a epidemiologia dos microrganismos MR pode
variar entre diferentes servicos. Fatores como o tipo de paciente admitido, os
procedimentos realizados, além dos aspectos quantitativos e qualitativos da
equipe de profissionais de saude, afetam o modo como os agentes infecciosos

se disseminam.

Nesse contexto, encontrar oportunidades de intervengcdo é essencial.
Estudos tém sido realizados com a finalidade de identificar “fatores de risco”
para aquisicdo de microrganismos MR em hospitais e outros servigos de
saude. Muitos desses estudos tém especial interesse na relagéo entre uso de

antimicrobianos e resisténcia.*®*°

Dada a impossibilidade pratica de abordar esse tema por meio de
ensaios clinicos, estudos observacionais tém predominado. Estes podem ter
base coletiva (estudos “ecoldgicos”), buscando identificar associacbes de
causa e efeito em populacdes de diferentes hospitais ou enfermarias.*® Mais
freqUientemente, estudos que abordam exposicdes e efeitos em individuos tém

sido empregados. Estes sdo delineamentos de “coorte” ou “caso-controle”.*®

Este é o ponto de partida dos estudos aqui apresentados: a utilizagdo de
técnicas observacionais para identificar fatores associados a aquisicdo e
carreamento de MRSA e isolados de P. aeruginosa em pacientes de UTI e UQ

de um hospital de ensino.
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OBJETIVOS

Objetivo geral:

Identificar fatores de risco para aquisicdo de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e de isolados de Pseudomonas
aeruginosa em pacientes graves internados no Hospital Estadual Bauru
(HEB) da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista (FMB- UNESP).

Objetivos especificos:

Identificar fatores de risco para colonizagdo nasofaringea por MRSA em
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) clinico-

cirtrgica do HEB.

Identificar fatores de risco para aquisicio de MRSA em pacientes

queimados internados no HEB.

Identificar fatores de risco para colonizacdo orofaringea por P.

aeruginosa em pacientes internados na UTI clinico-cirargica do HEB.
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METODOS

1. Local dos Estudos

O HEB é um hospital de ensino pertencente a Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo e administrado pela FMB-UNESP, através de uma

fundacao (Fundacgéo para o desenvolvimento médico e hospitalar, FAMESP).

O HEB tem 285 leitos ativos, divididos em:

e Seis unidades de internacdo (enfermarias) para pacientes clinicos,

cirurgicos e pediatricos.

e Uma UQ, dividida em ala para pacientes nao criticos (12 leitos) e UTI (4

leitos) para queimados.

e Uma UTI clinico-cirargica de adultos (11 leitos).

e Uma UTI coronariana (11 leitos).

Uma UTI pediatrica (11 leitos).

Desde sua inauguragéo, o HEB conta com CCIH constituida com base nas
diretrizes legais vigentes. A CCIH realiza vigilancia ativa de IRAS em todo o
hospital, com énfase especial em UTI e UQ. O HEB também dispbe de

laboratério de microbiologia préprio.

Deve-se enfatizar que o HEB faz parte do complexo de hospitais-escola da
FMB-UNESP, sendo palco de ensino para alunos de graduacdo em Medicina e

Enfermagem, Residéncia Médica e P6s-Graduagéo strictu sensu.
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2. Estudos realizados.

Foram realizados trés estudos com delineamento observacional,
retrospectivo, baseados em coleta de dados de prontuario e arquivos de

exames laboratoriais.

e Estudo 1: Fatores de risco para colonizagcao de nasofaringe por MRSA

em paciente da UTI clinico-cirurgica do HEB.

o Delineamento: Estudo de Caso-caso-controle.

e Estudo 2: Fatores de risco para aquisicdo de MRSA em pacientes

queimados admitidos no HEB.

o Delineamento: Estudo de Caso-caso-controle.

e Estudo 3: Fatores de risco para colonizacdo de orofaringe por P.

aeruginosa em pacientes da UTI clinico-cirargica do HEB.

o Delineamento: Estudo de Coorte retrospectiva.
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3. Fatores de risco para colonizacao de nasofaringe por MRSA em

pacientes da UTI clinico-cirurgica do HEB (Estudo 1).

Este estudo baseou-se em revisdo de prontuario de pacientes admitidos
na UTI clinico-cirirgica de adultos do HEB entre marco de 2005 e maio de
2006. Todos os pacientes tinham sido submetidos a culturas de vigilancia
(“swabs” de nasofaringe) para identificacdo de colonizagdo por S. aureus a
admissao e semanalmente durante a internacdo. Resumidamente, culturas
eram colhidas e transportadas em meio de Stuart. Eram entdo inoculadas em
meios de cultura: Manitol e Agar-sangue. A identificacdo de S. aureus era feita
pelo teste da coagulase. A resisténcia a Meticilina era determinada em teste de
difusdo com discos de Oxacilina e Cefoxitina, conforme padrées do Clinical and
Laboratory ~ Standards Institute (CLSI).*® Todos os procedimentos
microbiolégicos foram realizados pelos profissionais do laboratério de

microbiologia do préprio hospital.
3.1. Delineamento do estudo.

Foi utilizado um desenho de estudo tipo “Caso-caso-controle”, conforme

I°" Nesse desenho, dois estudos caso-controle sdo

descrito por Kaye et a
realizados. Num deles, os casos sao representados por individuos portadores
de um isolado bacteriano resistente a determinado antimicrobiano. No outro, os
casos sao individuos com isolados suscetiveis ao antimicrobiano de interesse.

Para ambos os estudos, os controles sdo selecionados entre individuos da

mesma populagcao que nao apresentam coloniza¢ao ou infec¢do pela bactéria.



35

Nas duas etapas deste estudo, utilizamos alternativamente como casos
individuos que adquiriram colonizacao nasal por MRSA ou por S. aureus
suscetivel a Meticilina (Methicillin-susceptible S. aureus, MSSA) apds admissao
na UTIl. Nas duas etapas, o grupo controle foi constituido por pacientes cujas

culturas de vigilancia foram negativas para S. aureus.

Critérios de exclusao foram: (1) auséncia de cultura de vigilancia colhida
a admissao; (2) Culturas positivas para S. aureus nas primeiras 48h apés

admissao; (3) permanéncia na UTI por menos de 48h.
3.2. Investigacéo de fatores de risco.
Dados colhidos dos pacientes incluiram:
e Dados demograficos (sexo, idade);

e Doenca de base e co-morbidades, descritas em conformidade com a

Classificacdo Internacional de Doengas, 102 revisdo (CID10);>

e Gravidade do paciente a admissao, medida pelo Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation Il (APACHE 11);>®
e Admissdes no HEB e em outros hospitais no ultimo ano;
e Tempo sob risco, definido como:

o Numero de dias entre admissdo no hospital e primeira cultura

positiva, para os casos;

o Numero de dias entre admissdao no hospital e a ultima cultura

negativa, para os controles;
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e Tempo em UTI, definido de forma semelhante ao “Tempo sob risco”,

mas contando a partir da admissao na UTI;

e Dados da internacao (durante o “tempo sob risco”):

Cirurgias e demais procedimentos;

o

Uso de dispositivos invasivos;

o

o Uso de esterdides e outras medica¢des imunossupressoras;
o Uso de antimicrobianos.

3.3. Analise estatistica.

Dados foram analisados em dois programas computacionais: EPI
INFO for windows v3.2 (© Centers for Disease Control and Prevention) e SPSS
v.15 (© SPCC inc.). Cada variavel foi submetida a andlise univariada.
Utilizamos os Testes do Chi-quadrado e Exato de Fischer para variaveis

binomiais, e o Teste T de Student ou Mann-Whitney para variaveis numéricas.

Para analise multivariada, todas as variaveis para as quais se obteve um
nivel de significancia (p-valor) inferior a 0,2 foram incluidas em modelos de
regressao logistica. Nos utilizamos um processo de selecao por avancos
(stepwise forward).>* As variaveis foram incluidas conforme a magnitude do seu
efeito. Um p-valor menor que 0,05 foi exigido para permanéncia nos modelos.

O mesmo limite foi utilizado para significancia no modelo final.
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4. Fatores de risco para aquisicao de MRSA em pacientes queimados

admitidos no HEB (Estudo 2).

Este estudo teve desenho semelhante ao anterior. Foi realizado com
pacientes admitidos na UQ do hospital entre dezembro de 2004 e dezembro de
2006. Estes pacientes eram submetidos a triagem para colonizacdo por S.
aureus a admissao e semanalmente durante a internacdo. A triagem nao
incluia somente coleta de “swab” da nasofaringe, mas também de axilas,
perineo e de area queimada. Os procedimentos microbiolégicos eram os

mesmos descritos no item anterior.

4 1. Delineamento do Estudo.

Assim como no estudo anterior, utilizamos desenho “Caso-caso-
controle”. Nas duas etapas, utilizamos como casos pacientes com culturas de
vigilancia ou clinicas positivas para MRSA e MSSA, respectivamente. Os
controles foram individuos que nao apresentaram positividade para S. aureus
em qualquer cultura durante a internacdo. Critérios de exclusdo foram os

mesmos anteriormente referidos.

4.2. Investigacao dos fatores de risco:

Utilizamos os mesmos fatores de risco do “Estudo 17, com algumas
modificagées. Nao utilizamos a medida de gravidade pelo APACHE II, pois
essa medida nao era feita de rotina a admissdo na UQ. Por outro lado,

incluimos novas variaveis de estudo:
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e Medida da carga de co-morbidades, pela pontuagéo de Charlson;>
e Dados sobre abuso de alcool e tabagismo;

e Localizagdao dos pacientes na UQ (se na unidade semi-intensiva ou na

UTI de queimados);

e Natureza da queimadura: se exposicao direta a chama, escaldo ou por

eletricidade.

e C(Caracterizacdao da queimadura: profundidade, areas atingidas e
percentual de superficie corpérea afetada, conforme escala de Lund &

Browder:>®

e Realizacao de procedimentos especificos: fasciotomia, debridamentos e

enxertos.

e Numero de pacientes carreando MRSA ao qual cada individuo havia

sido exposto.
4.3. Analise estatistica.

A analise foi realizada com os mesmos programas computacionais do
Estudo 1. Foram utilizados os mesmos testes para analise univariada, e os

modelos de regressao logistica foram construidos de forma semelhante.
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5. Fatores de risco para colonizacao de orofaringe por P. aeruginosa em

pacientes da UTI clinico-cirurgica do HEB (Estudo 3).

Este estudo baseou-se em revisdo de prontuario de pacientes admitidos
na UTI clinico-cirirgica de adultos do HEB entre marco de 2005 e maio de
2006. Os pacientes haviam sido submetidos semanalmente (mas nao a
admissao) a coleta de “swabs” de orofaringe. Eram transportados em meio de
Stuart, semeados em meio de McConkey. A identificacao de P. aeruginosa era
feita em kit para ndo-fermentadores (NF Il, PROBAC inc.). Testes de difusédo de
disco para suscetibilidade a antimcrobianos eram feitos de acordo com normas

do CLSI.*®

5.1. Delineamento do estudo.

Trata-se de um estudo de “coorte retrospectiva”. Pacientes admitidos na
UTI durante o periodo do estudo que apresentaram culturas de vigilancia
positivas para P. aeruginosa foram selecionados como casos. Os demais
pacientes constituiram o grupo controle. Critérios de exclusdo foram: culturas
positivas para P. aeruginosa nas primeiras 48h de internacdo e permanéncia

na UTI por periodo inferior a 48h.

5.2. Investigacao dos fatores de risco.

Os fatores de risco investigados foram os mesmos descritos para o

Estudo 1.
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5.3. Analise estatistica.

Os mesmos programas computacionais anteriormente descritos foram
utilizados. A analise univariada langou mao de testes referidos nos Estudos 1 e
2: Testes do Chi-quadrado e Exato de Fischer para variaveis binomiais e
Testes T de Student e Mann-Whitney para variaveis numéricas. Na analise
multivariada empregamos uma estratégia diferente: a selecdo de variaveis por
recuo (stepwise backward). Todas as variaveis com p-valor inferior a 0,2 foram
incluidas em um modelo, sendo retiradas conforme a magnitude de seu efeito.

Uma significancia final de 0,05 foi exigida para permanéncia nos modelos.
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RESULTADOS

1. Fatores de risco para colonizacao de nasofaringe por MRSA em

pacientes da UTI clinico-cirurgica do HEB (Estudo 1).

Ao todo, 122 pacientes apresentaram critério de inclusdo nesse estudo.
MRSA e MSSA foram identificados em 27(22,1%) e 10(8,2%) pacientes,

respectivamente (Figura 1).

Os fatores de risco para colonizagdo nasal por MRSA e MSSA
identificados em analise univariada sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3. Na
analise multivariada, o tempo na UTI e uso de ciprofloxacina foram fatores de
risco independentes para colonizacdo por MRSA. Por outro lado, o uso de
levofloxacina foi fator protetor. A andlise multivariada mostrou que a
colonizagdo por MSSA se associava positivamente a presenca de doencga do
sistema nervoso central e negativamente a idade. Os resultados dos modelos

multivariados finais sdo mostrados na Tabela 4.
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y 4
Pacientes nao colonizados a admissao (122)

7 7 I
A A .

Casos (1): Controles: Nao Casos (2):
Colonizacao por apresentaram Colonizacao por
MRSA (27) colonizacio (85) MSSA (10)

H_I H_/

Caso-controle Caso-controle
(1a. Etapa) (2a. Etapa)

Figura 1. Diagrama dos resultados do estudo Caso-caso-controle de fatores de

risco para colonizagdo por MRSA em pacientes da UTI.
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Tabela 2. Resultados de andlise univariada de fatores de risco para
colonizagao nasal por MRSA em pacientes da UTI clinico-cirurgica.

Fatores de Risco Casos (n=27) Controles (n=85) OR (CI95%) p
Dados demograficos

Sexo masculino 17 (63,0) 50 (58,8) 1,19 (0,49-2,90) 0,7
Idade (média) 61,8 65,1 0,38
Comorbidades

Doenga cardiaca 6 (22,2) 15 (21,8) 1,06 (0,34-3,03) 0,91
Doenga pulmonar 4 (14,8) 27 (32,1) 0,37 (0,12-1,17) 0,08
Doenga renal 3(11,1) 7 (8,2) 1,39 (0,33-5,81) 0,7
Doenca Hepatica 4(14,8) 13 (15,3) 0,96 (0,29-3,25) 1.00
Diabetes mellitus 9(33,3) 28 (32,9) 1,02 (0,41-2,55) 0,97
Doenca do Sistema Nervoso Central 6 (22,2) 33 (38.,8) 0,45 (0,17-1,23) 0,12
Neoplasia sélica 1(3,7) 9(10,6) 0,33 (0,04-2,69) 0,45
Aids 2(7,4) 5(5,9) 1,28 (0 23-7,01) 0,67
Trauma 0 2(2,4) 1.00
APACHE Il (mediana) 24 23 0,38
Dados da internagdo

Internagao prévia no hospital* 11 (42,3) 44 (51,8) 0,68 (0,28-1,66) 0,4
Internagao prévia em outros hospitais* 5(18,5) 31 (36,5) 0,42 (0,14-1,21) 0,1
Tempo no hospital (mediana) 24 11 <0,001**
Tempo na UTI (mediana) 19 8 <0,001**
Imunidade

Neutropenia 1(3,7) 0 0,24
Uso de esterdides 14 (51,9) 39 (45,9) 1,27 (0,53-3,02) 0,59
Uso de outros imunossupressores 1(3, 0 0,24
Procedimentos e dispositivos

Cirurgia 9 (34,6) 12 (14,1) 3,22 (1,17-8,87) 0,04*
Ventilagdo mecanica 25 (92,6) 68 (80,0) 2,12 (0,67-14,51) 0,15
Sonda vesical de demora 27 (100) 79 (92,9) 1.00
Cateter venoso central 23 (85,2) 63 (74,1) 2,01 (0 63 6,45) 0,24
Nutricdo parenteral 3(11,1) 5(5,9) 2,00 (0,35-8,98) 0,7
Sonda nasogastrica/nasoenteral 24 (88,9) 73 (85,9) 1,31 (0,34-5,06) 0,4
Ulcera de Presséo 19 (70,4) 41 (48,2) 2,55 (1,01-6,46) 0,045*
Uso de antimicrobianos

Oxacilina 10 (37,0) 13 (15,3) 3,26 (1,22-8,67) 0,02*
Ampicilina 2(7,4) 2(1,4) 3,32 (0,45-24,79) 0,25
Ampicilina-sulbactam 0 1(1,2) 1.00
Amoxicilina-clavulanato 5(18,5) 30 (35,3) 0,42 (0,14-1,21) 0,1
Piperacilina-tazobactam 6 (22,2) 9(10,6) 2,41 (0,77-7,55) 0,19
Cefazolina 0 3(3,5) 0,32
Cefalotina 1(3,7) 3(3,5) 1,05 (0,11-10,55) 1.00
Ceftriaxona 2(7,4) 5(5,9) 1,28 (0,23-7,01) 0,67
Ceftazidima 2(7,4) 3(3,5) 2,18 (0,35-13,83) 0,59
Cefepima 19 (70,4) 30 (35,3) 4,36 (1,70-11,13) 0,001*
Imipenem 6 (22,2) 6 (7,1) 3,76 (1,10-12,87) 0,04**
Meropenem 2(7,4) 2(2,4) 3,32 (0,45-24,79) 0,25
Ciprofloxacina 10 (37,0) 8(9,4) 5,67 (1,95-16,47) 0,002**
Levofloxacina 3(11,1) 28 (32,9) 0,25 (0,07-0,92) 0,03*
Amicacina 1(3,7) 4(4,7) 0,78 (0,08-7,28) 1
Gentamicina 1(3,7) 2(2,4) 1,59 (0,14-18,32) 0,57
Clindamicina 6 (22,2) 11 (12,9) 1,92 (0,64-5,81) 0,35
Metronidazol 8(29.,6) 16 (18,8) 1,82 (0,68-4,88) 0,23
Vancomicina 11 (40,7) 11 (12,9) 4,02 (1,71-12,51) 0,002**

Dados em numero(%), exceto quando especificado. OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianga;
APACHE I, Acute phisiology and chronic health evaluation; UTI, Unidade de Terapia Intensiva.

* Internagdes no ultimo ano. ** Dados estatisticamente significantes.
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Tabela 3. Resultados de andlise univariada de fatores de risco para

colonizagéao nasal por MSSA em pacientes da UTI clinico-cirurgica.

Fatores de risco Casos (n=10) Controles (n=85) OR (95%CI) p
Dados demograficos

Sexo masculino 5 (50,0) 50 (58,8) 0,70 (0,188-2,60) 0,74
Idade (média) 50,8 65,1 0,008**
Comorbidades

Doenga cardiaca 3(30,0) 15 (21,8) 1,60 (0,38-6,80) 0,69
Doenga pulmonar 1(10,0) 27 (32,1) 0,24 (0,03-1,95) 0,27
Doenga renal 0 7 (8,2) 1.00
Doenca Hepatica 0 13 (15,3) 0,35
Diabetes mellitus 2(20,0) 28 (32,9) 0,51 (0,10-2,56) 0,5
Doenga do Sistema Nervoso Central 8 (80,0) 33 (38,8) 6,30 (1,26-31,52) 0,02**
Neoplasia sélica 0 9(10,6) 0,59
Aids 2(20,0) 5(5,9) 4,00 (0,67-24,05) 0,16
Trauma 0 2(2,4) 1.00
APACHE Il (mediana) 17,5 23 0,047**
Dados da internagdo

Internagao prévia no hospital* 3(30,0) 44 (51,8) 0,40 (0,10-1,65) 0,32
Internagao prévia em outros hospitais* 1(10,0) 31 (36,5) 0,19 (0,02-1,60) 0,16
Tempo no hospital (mediana) 11 11 0,82
Tempo na UTI (mediana) 9,5 8 0,94
Imunidade

Neutropenia 0 0
Uso de esterdides 3(30,0) 39 (45,9) 0,51 (0,12-2,09) 0,5
Uso de outros imunossupressores 0 0

Procedimentos e dispositivos

Cirurgia 0 12 (14,1) 0,35
Ventilagdo mecanica 9 (90,0) 68 (80,0) 2,25 (0,27-19,00) 0,68
Sonda vesical de demora 10 (100) 79 (92,9) 1.00
Cateter venoso central 5(50,0) 63 (74,1) 0,35 (0,09-1,32) 0,14
Nutricdo parenteral 0 5(5,9) 1.00
Sonda nasogastrica/nasoenteral 9 (90,0) 73 (85,9) 1,48 (0,17-12,76) 1.00
Ulcera de Presséo 3(30,0) 41 (48,2) ,46 (0,11-1,90) 0,33
Uso de antimicrobianos

Oxacilina 0 13 (15,3) 0,35
Ampicilina 0 2(1,4) 1.00
Ampicilina-sulbactam 0 1(1,2) 1.00
Amoxicilina-clavulanato 2 (20,0) 30 (35,3) ,46 (0,00-2,30) 0,49
Piperacilina-tazobactam 1(10,0) 9(10,6) 0,94 (0,11-8,29) 1.00
Cefazolina 0 3(3,5) 1.00
Cefalotina 0 3(3,5) 1.00
Ceftriaxona 1(10,0) 5(5,9) 1,78 (0,19-16,95) 0,5
Ceftazidima 0 3(3,5) 1.00
Cefepima 3(30,0) 30 (35,3) 0,79 (0,19-3,27) 1.00
Imipenem 0 6(7,1) 1.00
Meropenem 0 2(2,4) 1.00
Ciprofloxacina 1(10,0) 8(9,4) 1,07(0,12-9,56) 1.00
Levofloxacina 1(10,0) 28 (32,9) 0,23 (0,03-1,86) 0,27
Amicacina 0 4(4,7) 1.00
Gentamicina 0 2(2,4) 1.00
Clindamicina 1(10,0) 11 (12,9) 0,25 (0,09-6,49) 1.00
Metronidazol 1(10,0) 16 (18,8) 0,48 (0,06-4,06) 0,69
Vancomicina 2(20,0) 11.(12,9) 1,68 (0,32-8,97) 0,62

Dados em numero(%), exceto quando especificado. OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianga;
APACHE, Acute phisiology and chronic health evaluation; UTI, unidade de terapia intensiva. *
Internagdes no ultimo ano. ** Dados estatisticamente significantes.
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Tabela 4. Resultados de analise multivariada de fatores de risco para

colonizagao nasal por MRSA e MSSA em pacientes da UTI clinico-cirargica.

Fator de risco OR (IC95%) P

MRSA

Ciprofloxacina 5,05 (1,38-21,90) 0,015
Levofloxacina 0,08 (0,01-0,55) 0,01
Tempo na UTI 1,12 (1,06-1,19) <0,001
MSSA

Idade 0,94 (0,90-0,99) 0,01
Doenca do Sistema Nervoso Central 7,45 (1,33-41,74) 0,02

MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina). MSSA, Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus
suscetivel a meticilina). OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianga. UTI, unidade de terapia
intensiva.
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2. Fatores de risco para aquisicao de MRSA em pacientes queimados

admitidos no HEB (Estudo 2).

De 143 pacientes incluidos no estudo, 75(52,4%) adquiriram MRSA
durante a internagao (Figura 2). Os sitios de isolamento sdo demonstrados na
Figura 3. Nove pacientes apresentaram culturas clinicas positivas para MRSA
anteriormente ou simultaneamente a recuperacao deste agente em culturas de
vigilancia. Nestes, MRSA foi cultivado de cateteres vasculares (cinco

pacientes) e hemocultura (quatro pacientes).

Outros 23(16,1%) pacientes adquiriram MSSA. A Figura 3 mostra os
principais sitios de isolamento. Um paciente teve MSSA isolado de cultura de

urina previamente a seu aparecimento em culturas de vigilancia.

Dados da analise univariada de fatores de risco para MRSA e MSSA sao
mostrados nas Tabelas 5 e 6, respectivamente. Em analises multivariadas
(Tabela 7), queimaduras envolvendo a cabega e o numero de debridamentos
cirurgicos de area queimada foram fatores de risco significativos para MRSA.
Nenhum fator de risco para MSSA foi identificado. No entanto, queimadura
envolvendo perineo foi negativamente associada a aquisicdo de MSSA em

culturas.
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Pacientes nao colonizados a admissao (143)

H_I H_I

Caso-controle Caso-controle
(1a. Etapa) (2a. Etapa)

- 7 - 7 4 7
Casos (1): Controles: Nao Casos (2):
Colonizacao por apresentaram Colonizacao por
MRSA (75) colonizacio (45) MSSA (23)

Figura 2. Diagrama dos resultados do estudo Caso-caso-controle de fatores de

risco para aquisicdo de MRSA em pacientes queimados.
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Figura 3. Sitios em que houve o isolamento inicial de MRSA ou MSSA em

pacientes incluidos no estudo 2. Em diversos casos, houve isolamento

simultaneo em culturas de diversos locais.
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Tabela 5. Resultados de analise univariada de fatores de risco para

aquisicao de MRSA em pacientes queimados.

Fatores de risco Casos (n = 75) Controles (n = 45) OR (95% Cl) P
Dados demogréficos

Idade, mediana (variagéo) 26 (1-77) 19 (1-68) 0,05
Sexo masculino 48 (64) 34 (75,6) 0,58 - (0,25-1,32) 0,19
Comorbidades

Doenca cardiaca 2(2,7) 0 0,53
Doenca pulmonar 8(10,7) 1(2,2) 5,25 (0,64-43,48) 0,15
Diabetes mellitus 3(4) 1(2,2) 1,83 (0,19-18,18) 1,0
Doenca renal 0 0
Doenga hepética 2(2,7) 1(2,2) 1,21 (0,11-13,69) 1,0
Doenca do Sistema Nervoso Central 3(4) 3(6,7) 0,58 (0,11-3,02) 0,67
Neoplasia sélida 1(1,3) 0 1,0
Abuso de &lcool 16 (21,3) 6(13,3) 1,76 (0,64-4,90) 0,27
Uso de drogas ilicitas 2(2,7) 3(6,7) 0,38 (0,06-2,39) 0,36
Tabagismo 21 (28) 8(17,8) 1,80 (0,72-4,49) 0,21
Asma 2(2,7) 2 (4,4) 0,59 (0,08-4,33) 0,63
Hipertensao arterial 12 (16) 3(6,7) 2,67 (0,71-10,02) 0,16
indice de comorbidades de Charlson, mediana (variagéo) 0(0-3) 0 (0-3) 0,16
Dados da internagdo

Tempo sob risco, mediana (variagcéo) 11 (2-70) 12 (3-55) 0,47
Internagdes no ano anterior 1(1,3) 0 1,0
Internagéo na UTI 27 (36) 7 (15,6) 3,05 (1,20-7,77) 00,02*
Transferéncia de outro hospital 18 (24) 11 (24,4) 0,98 (0,41-2,31) 0,96
NUmero de contactantes carreando MRSA, mediana (variagao) 5 (0-15) 4 (2-10) 0,19
Uso de esterdides 8(10,7) 1(2,2) 5,25 (0,64-43,48) 0,15
Transfusdo sanglinea 35 (46,7) 18 (40) 1,31 (0,62-2,78) 0,48
Hiperglicemia 22 (29,3) 7 (15,6) 2,25 (0,87-5,81) 0,09
Caracteristicas da queimadura

Tempo desde a queimadura, mediana (variagao) 12 (3-70) 13 (3-62) 0,55
Percentagem de superficie acometida, mediana (variagao) 26 (3-96) 11,5 (1,5-88,5) <0,001*
Queimadura por exposicao direta a chama 58 (77,3) 21 (46,7) 3,90 (1,76-8,65) 0,001*
Queimadura por escaldo 10 (13,3) 19 (42,2) 0,21 (0,09-0,51) <0,001*
Queimadura de 30. Grau 36 (48) 15 (33,3) 1,85 (0,86-3,98) 0,12
Envolvimento da cabega 50 (66,7) 19 (42,2) 2,74 (1,28-5,86) 0,01*
Envolvimento de membros superiores 67 (89,3) 30 (66,7) 4,19 (1,60-10,94) 0,002*
Envolvimento de tronco 64 (85,3) 30 (66,7) 2,91 (1,19-7,09) 0,02*
Envolvimento de perineo 16 (21,3) 17 (37,8) 0,45 (0,20-1,01) 00,05
Envolvimento de membros inferiores 50 (66,7) 29 (64,4) 1,1 (0,51-2,40) 0,80
Procedimentos

NUmero de debridamentos, mediana (variagao) 2 (0-5) 1(0-5) 0,004*
Fasciotomia 8(10,7) 4(8,9) 1,22 (0,35-4,32) 1,0
Enxerto de pele 14 (18,7) 9 (20) 0,92 (0,36-2,33) 0,86
Amputagdo 2(2,7) 3(6,7) 0,38 (0,06-2,39) 0,36
Ventilagdo mecanica 17 (22,7) 8(17,8) 1,36 (0,53-3,46) 0,52
Cateter venoso central 30 (40) 11 (24,4) 2,06 (0,91-4,69) 0,08
Dissecgéo venosa 6 (8) 1(2,2) 3,83 (0,45-32,86) 0,25
Nutri¢ao enteral 19 (25,3) 7 (15,6) 1,84 (0,71-4,81) 0,21
Sonda nasogastrica 3 (4) 1(2,2) 1,83 (0,19-18,18) 1,0
Sonda vesical de dmeora 44 (58,7) 15 (33,3) 2,84 (1,31-6,14) 0,01*
Dreno de térax 0 2 (4,4) 0,14
Uso de antimicrobianos

Oxacilina 44 (58,7) 17 (37,8) 2,34 (1,10-4,99) 0,03*
Amoxacilina-clavulanado 15 (20) 6 (13,3) 1,63 (0,58-4,55) 0,35
Piperacilina-tazobactam 3(4) 1(22) 1,83(0,19-18,18) 1,0
Cefalotina 2(2,7) 1(2,2) 1,21 (0,11-13,69) 1,0
Ceftazidima 1(1,3) 0 1,0
Cefepime 26 (34,7) 9 (20) 2,12 (0,89-5,87) 0,09
Clindamicina 6(8) 1(2,2) 3,83 (0,45-32,86) 0,25
Ciprofloxacina 19 (25,3) 4(8,9) 3,48 (1,10-10,99) 0,03*
Levofloxacina 2(2,7) 1(2,2) 1,21 (0,11-13,69) 1,0
Gentamicina 6 (8) 4(8,9) 0,89 (0,24-3,35) 1,0
Amicacina 5(6,7) 3(6,7) 1,0 (0,23-4,40) 1,0
Imipenem 4 (5,3) 1(2,2) 2,48 (0,27-22,90) 0,65
Vancomicina (9,3) 3(6,7) 1,44 (0,35-5,88) 0,74
Metronidazol 2(2,7) 1(2,2) 1,21 (0,11-13,69) 1,0

Dados em numero(%), exceto quando especificado. OR, Odds ratio. IC, Intervalo de
Confianca. MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina). UTI, unidade de terapia intensiva. * Estatisticamente significante.
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Tabela 6. Resultados de andlise univariada de fatores de risco para
aquisicao de MSSA em pacientes queimados.

Fatores de risco Casos (n =23) Controles (n = 45) OR (95% CI) P
Dados demogréficos

Idade, mediana (variagéo) 27 (1-78) 19 (1-68) 0,40
Sexo masculino 19 (82,6) 34 (75,6) 1,54 (0,43-5,50) 0,51
Comorbidades

Doenga cardiaca 2(8,7) 0 0,11
Doenca pulmonar 0 1(2,2) 1,0
Diabetes mellitus 1(4,3) 1(22 2,00 (0,12-33,51) 1,0
Doenga renal 1(4,3) 0 0,34
Doenga hepéatica 1(4,3) 1(2,2) 2,00 (0,12-33,51) 1,0
Doenga do Sistema Nervoso Central 0 3 (6, 0,55
Neoplasia sélida 0 0 0,0,0,
Abuso de alcool 3(13) 6(13,3) 0,98 (0,22-4,31) 1,0
Uso de drogas ilicitas 0 3(6,7) 0,55
Tabagismo 5(21,7) 8(17,8) 1,29 (0,37-4,49) 0,75
Asma 0 2(4,4) . 0,55
Hipertens&o arterial 3(13) 3(6,7) 2,10 (0,39-11,34) 0,40
indice de comorbidades de Charlson, mediana (variagéo) 0(0-3) 0(0-3) 0,32
Dados da internacao

Tempo sob risco, mediana (variagéo) 8 (2-49) 12 (3-55) 0,003*
Internagdes no ano anterior 0 0 0,0,0,
Internagéo na UTI 4(17,4) 7 (15,6) 1,14 (0,30-4,40) 1,0
Transferéncia de outro hospital 1(4,3) 11 (24,4) 0,14 (0,02-1,17) 0,05
Numero de contactantes carreando MRSA, mediana (variagdo) 5 (1-13) 4 (2-10) 0,96
Uso de esterdides 0 1(2,2) 1,0
Transfusao sanglinea 6 (26,1) 18 (40) 0,53 (0,18-1,60) 0,26
Hiperglicemia 4(17,4) 7 (15,6) 1,14 (0,30-4,39) 1,0
Caracteristicas da queimadura

Tempo desde a queimadura, mediana (variagao) 8 (2-49) 13 (3-62) 0,002*
Percentagem de superficie acometida, mediana (variagédo) 15 (3-55) 11,5 (1,5-88,5) 0,36
Queimadura por exposigdo direta a chama 13 (56,5) 21 (46,7) 1,49 (0,54-4,08) 0,44
Queimadura por escaldo 6 (26,1) 19 (42,2) 0,48 (0,16-1,46) 0,19
Queimadura de 30, Grau 6 (26,1) 15 (33,3) 0,71 (0,23-2,16) 0,54
Envolvimento da cabeca 17 (73,9) 19 (42,2) 3,88 (1,29-11,68) 0,01
Envolvimento de membros superiores 18 (78,3) 30 (66,7) 1,80 (0,56-5,79) 0,32
Envolvimento de tronco 15 (65,2) 30 (66,7) 0,94 (0,33-2,70) 0,91
Envolvimento de perineo 2(8,7) 17 (37,8) 0,16 (0,03-0,75) 0,01*
Envolvimento de membros inferiores 13 (56,5) 29 (64,4) 0,72 (0,26-2,00) 0,53
Procedimentos

Numero de debridamentos, mediana (variacéo) 1(0-7) 1 (0-5) 0,84
Fasciotomia 0 4 (8,9) 0,29
Enxerto de pele 2(8,7) 9 (20) 0,38 (0,08-1,93) 0,31
Amputagdo 0 3(6,7) 0,55
Ventilagdo mecéanica 4(17,4) 8(17,8) 0,97 (0,26-3,65) 1,0
Cateter venoso central 4(17,4) 11 (24,4) 0,65 (0,18-2,33) 0,51
Dissec¢ao venosa 0 1(2,2) 1,0
Nutricéo enteral 3(13) 7 (15,6) 0,81 (0,19-3,50) 1,0
Sonda nasogastrica 1(4,3) 1(2,2) 2,00 (0,12-33,51) 1,0
Sonda vesical de dmeora 5(21,7) 15 (33,3) 0,56 (0,17-1,79) 0,32
Dreno de térax 0 2(4,4) 0,31
Uso de antimicrobianos

Oxacilina 5(21,7) 17 (37.,8) 0,46 (0,14-1,46) 0,18
Amoxacilina-clavulanado 4(17,4) 6(13,3) 1,37 (0,35-5,43) 0,72
Piperacilina-tazobactam 0 1(2,2) 1,0
Cefalotina 0 1(2,2) 1,0
Ceftazidima 1(4,3) 0 0,34
Cefepime 2(8,7) 9 (20) 0,38 (0,08-1,93) 0,31
Clindamicina 0 1(2,2) 1,0
Ciprofloxacina 1(4,3) 4(8,9) 0,47 (0,05-4,43) 0,66
Levofloxacina 0 1(2,2) 1,0
Gentamicina 1(4,3) 4(8,9) 0,47 (0,05-4,43) 0,66
Amicacina 0 3(6,7) 0,55
Imipenem 1(4,3) 1(2,2) 2,00 (0,12-33,51) 1,0
Vancomicina 0 3(6,7) 0,55
Metronidazol 0 1(2,2) 1,0

Dados em numero(%), exceto quando especificado. OR, Odds ratio. IC, Intervalo de
Confianca. MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina). UTI, unidade de terapia intensiva. * Estatisticamente significante.
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Tabela 7. Resultados de andlises multivariadas de fatores de risco para

aquisicao de MRSA e MSSA em pacientes queimados.

Fatores de risco OR (IC95%) P
MRSA

Numero de debridamentos 1,83 (1,27-2,63) 0,001
Envolvimento de cabeca 3,43 (1,50-7,81) 0,003
MSSA

Envolvimento de perineo 0,16 (0,03-0,75) 0,02

MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina). MSSA, Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus
suscetivel a meticilina). OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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3. Fatores de risco para colonizacao de orofaringe por P. aeruginosa em

pacientes da UTI clinico-cirurgica do HEB (Estudo 3).

No periodo avaliado, 114 pacientes preencheram os critérios de inclusao
do estudo. P. aeruginosa foi isolada em 30(26,31%) deles (Figura 4). Taxas de

resisténcia para os agentes antipseudomonas sao mostradas na Figura 5.

Resultados da analise univariada de fatores de risco para carreamento
de P. aeruginosa sao listados na Tabela 8. A Tabela 9 apresenta os resultados
da analise multivariada. Foram positivamente associados a colonizacdo a
presenca de Neoplasia Soélida, Aids, Doenca do Sistema Nervoso Central e
insercdo de Cateter Venoso Central. Por outro lado, o uso de quinolonas
(ciprofloxacina e levofloxacina) foi um fator protetor contra a colonizacédo oral

por P. aeruginosa.



Y
Estudo de Coorte

Figura 4. Diagrama dos resultados do estudo de Coorte de fatores de risco
para colonizacédo de orofaringe por Pseudomonas aeruginosa em pacientes da

UTIL.

Resisténcia
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Figura 5. Perfil de resisténcia a antimicrobianos dos isolados de Pseudomonas

aeruginosa identificados em colonizagao de orofaringe.
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Tabela 8. Andlise univariada de fatores de risco para colonizagéo de orofaringe

por P. aeruginosa em pacientes da UTI.

Fatores de Risco Casos (n=30) Controles (n=84) OR (1C95%) P
Caracteristicas demograficas
Idade, média 60,5 64,2 0,27
Sexo masculino 21 (70,0) 46 (54,8) 1,92 (0,79-4,69) 0,11
Co-morbidades
Doenga cardiaca 6 (20,0) 19 (22,6) 0,86 (0,30-2,39) 0,49
Doenga pulmonar 7 (23,3) 21 (25,3) 0,89 (0,33-2,39) 0,52
Doenga renal 1(3,3) 8(9,5) 0,32 (0,03-2,74) 0,26
Doenga hepatica 7 (23,3) 10 (11,9) 2,25 (0,77-6,58) 0,12
Doenga do Sistema Nervoso Central 15 (50,0) 28 (33,3) 2,00 (0,86-4,67) 0,06
Diabetes mellitus 9 (30,0) 27 (32,1) 0,90 (0,37-2,24) 0,51
Aids 4 (13,3) 4 (4,8) 3,07 (0,72-13,18) 0,12
Neoplasia sélida 4(13,3) 4 (4,8) 3,07 (0,72-13,18) 0,12
Trauma 0 2(2,4) 0,54
APACHE I, mediana (variagao) 20 (6-41) 23,5 (2-46) 0,41
Dados relacionados a internagao
Internagdes no ano anterior 13 (44,8) 42 (50,0) 0,82 (0,35-1,89) 0,39
Tranferéncia de outro hospital 23 (76,7) 68 (81,0) 0,77 (0,28-2,11) 0,39
Cirurgia 5(17,2) 6 (19,0) 0,89 (0,29-2,68) 0,53
Neutropenia 0 1(1,2) 0,74
Uso de esteroides 12 (40,0) 40 (47,6) 0,73 (0,31-1,71) 0,31
Uso de outros imunossupressores 0 1(1,2) 0,74
Cateter venoso central 27 (90,0) 59 (70,2) 3,81 (1,06-13,73) 0,02*
Sonda vesical de demora 29 (96,7) 80 (95,2) 1,45 (0,16-13,51) 0,6
Ventilagdo Mecanica 29 (96,7) 66 (78,6) 7,91 (1,01-62,09) 0,02*
Sonda nasogastrica 28 (93,3) 71 (84,5) 2,56 (0,54-12,09) 0,18
Nutricdo parenteral 5(16,7) 3(3,6) 5,40 (1,20-24,20) 0,03*
Ulcera de pressio 18 (60,0) 43 (51,2) 1,43 (0,61-3,33) 0,26
Tempo sob risco
Tempo no hospital, média 20,4 18,1 0,52
Tempo na UTI, média 16,9 13,1 0,23

Uso de antimicrobianos
Agentes com atividade anti-pseudomonas

Carbapenems 5(16,7) 1(13,1) 1,33 (0,42-4,19) 0,41
Cefalosporinas** 15 (50,0) 36 (42,9) 1,33 (0,58-3,08) 0,32
Piperacilina-tazobatam 2(6,7) 4(16,7) 0,36 (0,08-1,67) 0,14
Aminoglicosideos 2(6,7) 6(7,1) 0,93 (0,18-4,87) 0,65
Quinolonas*** 6 (20,0) 36 (42,9) 0,33 (0,12-0,90) 0,02*
Agentes sem atividade anti-pseudomonas

Cefalosporinas**** 5(16,7) 9(10,7) 1,67 (0,51-5,44) 0,28
Penicilinas***** 16 (53,3) 40 (47,6) 1,26 (0,55-2,89) 0,37
Glicopeptideos 8(27,6) 6 (19,0) 1,55 (0,58-4,09) 0,65
Clindamicina 3(10) 15 (17,9) 0,51 (0,14-1,91) 0,24
Metronidazol 5(16,7) 9 (22,6) 0,68 (0,23-2,03) 0,34

Dados em numero(%), exceto quando especificado. OR, Odds ratio. IC, Intervalo de Confianca.
UTI, unidade de terapia intensiva. * estatisticamente significante. **cefepime e ceftazidima; ***
ciprofloxacina e levofloxacina;**** ceftriaxone, cefuroxima, cefazolina e cefalotina ;*****
ampicilina, ampicilina-sulbactam, amoxicilina, amoxicilina-clavulanado, oxacilina.



Tabela 9. Analise multivariada de fatores de risco para

orofaringe por P. aeruginosa em pacientes da UTI.
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colonizacdo de

Fatores de risco OR (IC95%IC) P

Neoplasia solida 12,04 (1,93-75,09) 0,008
Aids 7,09 (1,11-45,39) 0,04
Doencga do sistema nervoso central 4,51 (1,52-13,39) 0,007
Cateter venoso central 7,76 (1,68-35,79) 0,009
Uso de quinolonas™ 0,13 (0,03-0,47) 0,002

OR, Odds ratio; IC, Intervalo de Confianga; * ciprofloxacina e/ou levofloxacina.
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DISCUSSAO

O surgimento e a disseminagao de microrganismos MR em servicos de
saude e mais recentemente na comunidade é o resultado da acdo combinada
de varios fatores. Alguns sao intrinsecos dos microrganismos, como a grande
capacidade de mutacdo e adaptacao. Outros dizem respeito aos individuos
colonizados ou infectados: doenca de base, gravidade e exposicdo ao
ambiente hospitalar. Outras ainda sé@o inerentes a processos de trabalho dos
servigcos de saude, como a realizagao de procedimentos e o uso de dispositivos
e antimicrobianos. Estes fatores determinam ou facilitam a transmissao

cruzada.®”°®

Em epidemiologia hospitalar, € comum o emprego de estudos
observacionais, de coorte e caso-controle, para identificar fatores de risco e,
portanto, oportunidades de intervencao que evitam colonizagéo e infeccao por
agentes MR.*” Chama atencdo a semelhanca de resultados obtidos em
estudos que abordam microorganismos resistentes.”® De um modo geral,
fatores de risco enquadram-se em uma das seguintes categorias: (1) doenca
de base e gravidade; (2) multiplas internacdes; (3) cirurgias e outros
procedimentos invasivos; (4) uso de antimicrobianos; (5) permanéncia

,geralmente prolongada, em UTI.%%%°

Os aspectos referidos sdo bem evidentes nos estudos que, como o
nosso, avaliam o risco para aquisicdo de MRSA. Estes estudos sao geralmente
realizados com pacientes de UTl — um grupo especialmente afetado por
microorganismos MR. Embora seja dificil comparar a incidéncia e relevancia do

MRSA em diferentes UTI - devido a falta de padronizacdo de vigilancia e
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estratificacdo de gravidade — € inegavel o papel execido por essas unidades
como disseminadores de cepas resistentes para outras enfermarias e mesmo

outros hospitais.®"

Para a correta compreensdo da epidemiologia do MRSA em UTI,
resultados de culturas de vigilancia devem ser analisados. A pratica de coleta
destas culturas, principalmente de secrecées nasofaringeas, embora
dispendiosa, tem sido defendida como maneira de identificar precocemente
pacientes colonizados com a finalidade de aplicar medidas de prevengédo, como

precaucdes e isolamentos.*

Um estudo de Huang et af? avaliou a importancia dessas medidas. Um
acompanhamento de 16 meses de estratégia de busca ativa de colonizados
permitiu redugcdo em 75% da incidéncia de bacteremias por MRSA em uma
UTI. Além disso, os autores identificaram reducédo de 40% dessa incidéncia em
unidades nao intensivas. Este estudo corrobora achados de outros autores.
Nestes , estima-se que entre 30 e 60% dos pacientes colonizados pelo MRSA
desenvolverdo infecgdo sintomatica.®*®* As conseqiiéncias sdo significativas
para mortalidade, morbidade, tempo de permanéncia e custos hospitalares.
Cosgrove et aP® identificaram que infecgdes por MRSA aumentam em U$ 6

000 o custo médio das internagdes.

O estudo 1 nao foi delineado para avaliar a eficacia da estratégia de
identificacdo por culturas de vigilancia e aplicacdo de medidas de precaucao e
isolamento. No entanto, os achados reforcam esse conceito. A identificacdo de

tempo de permanéncia em UTI, como um importante fator de risco para
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aquisicdo do MRSA é um achado comum em estudos observacionais e sugere

a ocorréncia de transmissao cruzada nesta unidade.®%¢"-%®

A pressao seletiva por antimicrobianos também tem sido descrita como
fator associado a disseminacao de cepas resistentes. Sob esse aspecto, trés
estudos identificaram relacdo entre uso de quinolonas e aquisicdo de MRSA.
Harbarth et af® acompanharam 102 pacientes colonizados por MRSA e
submetidos randomizados para aplicagdo (ou nao) de Mupirocina tépica.
Identificaram uma associagcdo importante (Hazard Ratio=1.8, Intervalo de
Confianga [IC]95%=1.0-3.3) entre uso de quinolonas e persisténcia da

colonizagao.

Em outro estudo, Weber et al’

compararam pacientes que adquiriram
MRSA e MSSA com controles negativos para ambos os agentes. Na sua
analise multivariada, a presenca de MRSA correlacionou-se fortemente com
uso prévio de ciprofloxacina (OR=2,5, p=0,005) e levofloxacina (OR=3,4,

p<0,001).

Achados similares foram relatados por Ernst et al”’

, quando utilizaram
portadores de cepas sensiveis (MSSA) como grupo controle. Entretanto, os
mesmos autores nao identificaram a associacao quinolonas-MRSA quando os

controles foram selecionados de base populacional.

Este dltimo achado merece analise detalhada. Recentemente, autores
tém atribuido importancia primordial a selecdo do grupo controle em estudos de
fatores de risco para resisténcia. A critica esta centrada em estudos que, como
os anteriormente citados, selecionam os controles entre portadores de cepas

sensiveis ao antimicrobiano de interesse. Sabe-se que essa abordagem tende
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a amplificar, erroneamente, a relagéo entre uso de antimicrobianos e incidéncia
de microrganismos MR. A sugestdo € de que controles sejam selecionados de
base populacional: ou seja, entre individuos internados no mesmo servigo, ao

mesmo tempo em que os casos.’?"

Todos os estudos utilizaram controles selecionados com base
populacional. Mesmo assim, identificaram associacdo entre uso de
ciprofloxacina e carreamento nasal de MRSA em pacientes de UTI. No entanto,
o uso de levofloxacina foi um fator protetor contra a colonizacdo. E possivel
que a maior atividade da levofloxacina contra cocos Gram-positivos e seu
maior efeito pds-antibiético expliquem nossos achados. Dois autores definem

estes fatores de forma muito clara.”*"

Vale salientar que a associacao quinolonas-MRSA é biologicamente

plausivel. Bisognano et al’®

demonstraram aumento na adesividade de cepas
de S. aureus quando expostas a concentragcbes sub-inibitérias de
ciprofloxacina. Como a maior parte dos MSSA ¢ inibida pela ciprofloxacina, o

efeito observado é maior para cepas de MRSA.

A razao que justifica a escolha do estudo tipo Caso-caso-controle foi que
fatores de risco identificados para ambos MRSA e MSSA, poderiam ser
preditores gerais para aquisicdo de S. aureus. Contudo, ndao houve
concordancia entre os dois estudos. Idade foi negativamente associada com
aquisicao de MSSA. Pode-se especular que pacientes idosos foram expostos a
fatores que previnem a colonizagdo por MSSA e que ndo foram avaliados neste
estudo, tal como uso de antibiéticos antes da hospitalizacdo ou competicao

ecolégica de outros patdgenos. Em tempo, razées para o achado de Doenca
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do sistema nervoso central como fator de risco para colonizacdo por MSSA
permanecem obscuras. Ainda assim, devemos enfatizar que o pequeno
namero de pacientes colonizados por MSSA limitou o poder estatistico do

estudo.

Outros dois fatores de risco tém sido freqlentemente relatados em
artigos sobre aquisicdo de MRSA em UTI: a gravidade dos pacientes e 0 uso
de dispositivos invasivos.®*®' Nenhum desses achados foi identificado neste

estudo.

Estudos sobre aquisicio de MRSA em UTI clinico-cirdrgicas sao
relativamente freqlentes na literatura. Por outro lado, poucos autores
abordaram de forma detalhada a epidemiologia do MRSA em pacientes
queimados. Este fato é curioso, ja que sua incidéncia nesta populacao é
reconhecidamente elevada. As unidades de queimados tém sido reconhecidas
ndo s6 como enfermarias com aumento na transmissdo de MRSA, mas
também como um reservatdrio que contribui para a disseminagéo desse agente

por todo o hospital.””"®

Estudos sobre a epidemiologia do MRSA em UQ sao freqlientemente
baseados em analise descritiva de séries de casos, as vezes acompanhada por
tipagem molecular dos isolados.?"%2% A auséncia de um grupo controle torna
dificil inferir fatores de risco a partir dessas andlises. Os estudos, que incluem
analise univariada de dados individuais ou agregados, identificaram algumas
caracteristicas associadas ao maior risco da aquisicdo de MRSA: idade

elevada, extensao da queimadura, tempo de permanéncia na UTI e uso prévio
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de antimicrobianos.®"® Tomados em conjunto, esses resultados nao diferem

daqueles relatados em UTI.®

No estudo 2 o intuito foi analisar o maior numero possivel de variaveis.
Assim, dados relacionados ao paciente, a queimadura (extensao, profundidade,
areas acometidas, tempo desde o evento), aos procedimentos e uso de
antimicrobianos foram coletados. A gravidade foi medida pela pontuacédo de
Charlson — frequentemente utilizada em estudos de fatores de risco para
microorganismos MR.>®> O tempo de exposicdo também foi analisado. Dessa

forma, procuramos evitar os vieses inerentes a estudos observacionais.

O numero de debridamentos foi significativamente associado ao maior
risco de aquisicdo do MRSA. Este achado pode ter varios significados,
implicando em maior gravidade, maior tempo de exposicado a UQ e
manipulacdo de tecidos. Outro achado interessante foi a relagdo entre

envolvimento de cabec¢a na queimadura e aquisicdo do MRSA.

Por outro lado, pacientes com queimadura envolvendo perineo tiveram
menos chance de adquirir MSSA. Nossa hipétese é de que a competicdo com
enterobactérias possa inibir o crescimento de S. aureus nesse sitio, uma vez
que este mostra-se mau competidor, mesmo em temperaturas diferentes para

crescimento.®*

Sabemos que o MRSA é endémico em grandes hospitais brasileiros —
inclusive em UQ.%*®° Uma possivel razdo para a elevada incidéncia nestas
unidades € o fenbmeno do subdimensionamento de pessoal — diretamente
associado a menor ades&o a medidas de barreira e a aumento da transmissao

cruzada.®®®’



61

Finalmente, devemos enfatizar que poucos pacientes adquiriram MSSA
no hospital. A maior contagiosidade do MRSA em relacdo ao MSSA tem sido
relatada na literatura.®® Ela pode dever-se ao efeito ecoldgico do uso de
antimicrobianos. No entanto, neste estudo, antimicrobianos nao foram
associados ao maior risco de aquisicdo do MRSA entre pacientes queimados.
Ao contrario, os achados sugerem a necessidade de maior atencao durante a
realizacdo de procedimentos, circunstancia que parece facilitar a transmissao

cruzada deste agente.

Os Estudos 1 e 2 abordaram, por metodologia semelhante, fatores
associados a aquisicdo de MRSA em pacientes graves. Seus resultados

apresentam interessantes contrastes com os achados do Estudo 3.

A permanéncia dos pacientes em ambiente hospitalar, com conseqlente
realizacdo de procedimentos e administracdo de antimicrobianos, tém profundo
impacto sobre a flora de mucosas. Fillius et af® descreveram um aumento
continuo de taxas de colonizacdo por bacilos Gram-negativos ao longo da
internagdo. De forma interessante, esses autores descrevem a persisténcia de

altas taxas de colonizagao até trés meses apos a alta hospitalar.

De um modo geral, a colonizacdo de orofaringe por P. aeruginosa pode
ser afetada pela suscetibilidade individual dos pacientes e por alteracées nas
condicoes ecoldgicas da boca. Tubos orotraqueais e sondas nasogastricas tém
sido implicados nessas alteracoes, pois fornecem um meio adequado para a

formacéo de biofilmes.*"
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O potencial clinico e implicacdes epidemiolégicas da colonizacao por P.
aeruginosa ainda ndo estdo bem elucidados. Leibovitz et af° enfatizam que
pacientes idosos carreadores orais de P. aeruginosa, sao de especial risco
para desenvolvimento de pneumonias aspirativas e infecgdes sistémicas. O
mesmo pode ser dito sobre os pacientes de UTI que habitualmente apresentam

riscos adicionais para desenvolvimento de infecgdes.

Tem-se afirmado que a orofaringe pode ser um ‘“reservatério de
resisténcia” e fonte de transmissao cruzada.*”*® A implementacao da cultura de
vigilancia em nosso hospital direcionou-se para identificacdo e isolamento de
pacientes colonizados com cepas resistentes a Ceftazidima e ao Imipenem. No
entanto, as taxas de resisténcia identificadas foram baixas. Isso pode explicar o
achado do uso de quinolonas como fator protetor contra a colonizagao por P.

aeruginosa em nosso estudo.

Os fatores de risco identificados no Estudo 3 merecem algum destaque.
Pacientes com Neoplasias solidas eram internados em nossa UTIl em estégio
avancado. O mesmo pode-se dizer dos individuos com Aids, que eram
internados com doencas oportunistas graves. Uma relacdo entre Aids e
colonizacdo/infeccdo por P. aeruginosa foi proposta.® No entanto, ha os que
afirmam que a verdadeira razdo para a alta incidéncia dessa bactéria é o
nimero de internagdes, e ndo a doenca de base.*® Imunossupressio, doengas
oportunistas e uso de antimicrobianos, profilaticos e terapéuticos, por pacientes

com Aids sao fatores que podem ter impacto sobre a ecologia da orofaringe.
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As Doengas do Sistema Nervoso Central também foram identificadas
como fatores de risco para P. aeruginosa. Sabemos que elas interferem de
forma importante com os processos de mastigacdo e degluticdo — essenciais
para a reducdo numérica de bactérias na orofaginge. Nao € de se espantar,
portanto, que estejam associadas a maior propensao para colonizagao oral por

esse agente.

A relacéo entre presenca de cateter venoso central e colonizacéao por P.
aeruginosa nao € clara. Provavelmente, a insercdo de cateter € um indicador
indireto da gravidade dos pacientes. No entanto, devemos enfatizar que a
pontuacao rotineiramente empregada para avaliar gravidade de pacientes em

UTI (o APACHE 1) ndo encontrou diferenca entre casos e controles.

Ao contrario do que se observou com o MRSA, o tempo de
permanéncia, no hospital ou na UTI, ndo foi associado a maior risco de
colonizagao por P. aeruginosa. Este achado reforca a hip6tese, defendida por
varios autores, de que a transmissédo cruzada desempenha papel menor na

epidemiologia da P. aeruginosa.*®*'4?

Analisados em conjunto, nossos estudos compdem um panorama amplo
da epidemiologia de microorganismos-problema em um hospital de ensino.
Enquanto a aquisicdo do MRSA parece estar ligada a transmisséo cruzada e
procedimentos tanto na UTI quanto na UQ, com certa participacao facilitadora
do uso de antimicrobianos, a colonizacdo por P. aeruginosa esta
principalmente associada a fatores intrinsecos dos pacientes, doengas de

base, por exemplo.
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Devemos enfatizar alguns detalhes dos estudos. Em todos eles, busca-
se seguir as recomendac6es mais atuais para estudos de coorte e caso-
controle: (1) selecdo correta de grupo controle; (2) ajuste dos resultados por
meio de indicador de gravidade; (3) ajuste dos resultados por indicador de
tempo de exposicdo (permanéncia no ambiente hospitalar).*® Além disso,

tentou-se avaliar tantos fatores quanto era possivel em estudos retrospectivos.

Ha, portanto, algumas limitagdes. Em primeiro lugar, o delineamento
retrospectivo impede a analise de fatores ndo explicitados no prontuéario. Além
disso, os estudos carecem de complementacéo por meio da tipagem molecular
dos isolados — técnica que permitiia uma avaliacdo mais completa da

epidemiologia dos microorganismos estudados.

Acredita-se, no entanto, que o emprego de metodologia rigorosa permita
superar as limitacoes inerentes aos estudos de coorte e caso-controle. Acima
de tudo, os resultados permitiram a identificacdo de oportunidades de
intervencado preventiva e de populacdes de maior risco para aquisicao de
MRSA e P. aeruginosa. Contribuem, assim, para o desenvolvimento de

politicas efetivas para controle de MR em hospitais.
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CONCLUSOES

Tempo de permanéncia em UTI e uso de ciprofloxacina foram fatores de
risco para colonizacao nasofaringea por MRSA em pacientes de UTI. Por

outro lado, o uso de levofloxacina foi um fator protetor contra a colonizagéo.

Em pacientes queimados, somente o numero de debridamentos cirirgicos e
as queimaduras envolvendo cabeca foram significativamente associados a
aquisicao de MRSA. O uso de antimicrobianos nao exerceu influéncia

significativa sobre a incidéncia deste agente.

Entre os fatores de risco para colonizacao orofaringea por isolados de P.
aeruginosa em pacientes de UTI, predominaram as co-morbidades:
neoplasia sélida, aids e doenca do sistema nervoso central. A insercao de
cateter venoso central também se associou ao maior risco de colonizagao,

enguanto o uso de quinolonas foi um fator protetor.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To identify risk factors for nasopharyngeal colonization with Methicillin-
resistant (MRSA) or Methicillin-susceptible (MSSA) Staphylococcus aureus among
patients from a medical-surgical Intensive Care Unit (ICU). METHODS: We conducted
a retrospective study with chart review of 122 patients admitted to the ICU from March
2005 through May 2006. All patients had been screened with cultures of
nasopharyngeal secretions to detect colonization with S. aureus. Cultures were
collected on admission and weekly thereafter. Our study used a “case-case control”
design. Two case-control studies were performed, using as cases patients who
acquired nasopharyngeal colonization with MRSA and MRSA, respectively. For both
case-control studies, those patients in whom S. aureus colonization was not detected
during ICU stay were selected as control subjects. Several potential risk factors were
assessed, including demographic data, comorbid conditions, severity-of-iliness, length
of stay, procedures, use of invasive devices and use of antimicrobials. Data were
submitted to univariate and multivariable analysis (Logistic Regression). RESULTS: In
the study period, MRSA and MSSA were recovered from 27 and 10 patients,
respectively. Risk factors for MRSA colonization were: length of stay in the ICU (Odds
Ratio[OR]=1.12, 95% Confidence Interval[Cl]= 1.06-1.19, p<0.001) and use of
Ciprofloxacin (OR=5.05, 95%CI=1.38-21.90, p=0.015). The use of Levofloxacin had
protective effect (OR=0.08, 95%CI=0.01-0.55, p=0.01). Colonization with MSSA was
positively associated with the presence of Central Nervous System disease (OR=7.45,
95%Cl=1.33-41.74, p=0.02) and negatively associated with age (OR=0.94,
95%CI1=0.90-0.99, p=0.01 ). CONCLUSIONS: The incidence of S. aureus colonization
in the study ICU was high. Our findings suggest a role for both cross-transmission and
selective pressure of antimicrobials in the spread of drug-resistant strains.

DESCRIPTORS (MeSH): Staphylococcus aureus. Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus. Intensive Care Units . Infection Control.
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RESUMO

OBJETIVO: Identificar fatores de risco para colonizacdo de nasofaringe com
Staphylococus aureus resistente (SARM) ou suscetivel (SASM) a Meticilina em
pacientes internados em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) clinico-cirurgica.
METODOS: Foi realizado estudo retrospectivo com revisdo de prontuarios de 122
pacientes internados na UTI entre Margco de 2005 e Maio de 2006. Todos 0s pacientes
haviam sido triados por cultura de secre¢ao de nasofaringe para detectar colonizacao
por S. aureus. Culturas eram colhidas a admisséo e depois semanalmente durante a
permanéncia na UTIl. Nés utilizamos um delineamento “caso-caso-controle”. Dois
estudos de caso-controle foram realizados, utilizando como casos pacientes que
adquiriram colonizacdo nasal com SARM e SASM, respectivamente. Para ambos os
estudos, aqueles pacientes que nao foram colonizados por S. aureus durante a
internacdo na UTI foram selecionados como controles. Varios fatores de risco
potenciais foram analisados, incluindo dados demograficos, co-morbidades, gravidade
da doenga de base, tempo de permanéncia, procedimentos, dispositivos invasivos e
uso de antimicrobianos. Dados foram submetidos a analise univariada e multivariada
(Regressao Logistica). RESULTADOS: No periodo do estudo, SARM e SASM foram
recuperados de 27 e 10 pacientes, respectivamente. Fatores de risco para colonizagao
por SARM foram: tempo de permanéncia na UTI (Odds Ratio[OR]=1,12, Intervalo de
Confianga[lC]95%=1,06-1,19, p<0,001) e wuso de Ciprofloxacina (OR=5,05,
1C95%=1,38-21,90, p=0,015). O uso de Levofloxacina teve efeito protetor (OR=0,08,
1C95%=0,01-0,55, p=0,01). Colonizacdo por SASM foi positivamente associada a
presenca de Doenga do Sistema Nervoso Central (OR=7,45, 1C95%=1,33-41,74,
p=0,02) e negativamente associada a idade (OR=0,94, 1C95%=0,90-0,99, p=0,01).
CONCLUSOES: A incidéncia de colonizagdo por S. aureus na UTI estudada foi alta.
Nossos achados apontam para a participacao da transmissao cruzada e da pressao
seletiva de antimicrobianos na disseminagéo de cepas resistentes.

DESCRITORES (DeCS): Staphylococcus aureus. Unidades de Terapia Intensiva.
Infeccéo Hospitalar.
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INTRODUCTION

Staphylococcus aureus emerged as an important agent of healthcare-acquired
infections (HAIs) in the early 1950s. Since then, its relevance in hospitals and other
healthcare settings has increased.” It ranks among the most frequent agents of
healthcare-acquired pneumonia, bloodstream and surgical site infections.? Also, the
worldwide spread of drug-resistant strains has posed a threat for hospitalized patients,

seriously limiting therapeutic options.®

Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) is a matter of particular concern. Recent
studies have shown that more than half of S. aureus strains recovered from patients
with HAIs are MRSA.* This picture is particularly worrisome in Intensive Care Units
(ICUs), where severity-of-illness, invasive procedures and the use of antimicrobials
render patients specially susceptible to MRSA infections.® Also, several characteristics
of healthcare assistance in the ICUs, including the necessity of frequent contact with
the patient and the failure to implement barrier strategies, largely facilitate the spread of

MRSA strains through cross-transmission between patients.®

The issue of MRSA control in acute care hospitals has evolved with the
increasing knowledge about this pathogen’s behavior. It is known that many inpatients
without symptoms of infection may actually carry MRSA in their skin or (most
frequently) in their nasopharynx.” This phenomenon is called colonization, and it may
progress to infection in 10 to 30% of cases. More importantly, colonized patients may
transmit MRSA to other individuals, thus contributing to the continuous spread of the
pathogen all through the hospital.® For this reason, practice guidelines have
recommended the active search of colonized patients, followed by prompt institution of
isolation precautions.®'® Studies have documented the great sensibility of surveillance
cultures from nasopharyngeal specimens in the detection of MRSA-colonized
patients."’ The strategy of regularly performing surveillance cultures has been largely

adopted in hospitals, particularly in the ICUs.
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Since colonization precedes infection, the finding of positive surveillance culture

is an early marker of MRSA acquisition. Hence, the identification of risk factors for
nasopharyngeal colonization may help in the development of strategies to prevent
MRSA spread in healthcare settings.'® These factors may be addressed in

observational studies.

The methodological design of epidemiological studies that aim to identify risk
factors for the acquisition of multidrug-resistant pathogens (such as MRSA) has been a
matter of intense debate. In a systematic review, Harris et al (2001)" observed that
most studies on this subject had their validity limited for one of the following reasons:
(1) incorrect selection of the control group; (2) no adjustment for severity-of-illness; and

(8) no adjustment for time of exposure to the risk.

The primary objective of our study was to identify risk factors for MRSA
colonization in a medical-surgical ICU where this pathogen maintains hyperendemic
levels. The study design (which is explained in the METHODS section) also allowed us
to identify predictors of colonization with Methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)
strains. In order to avoid biases, we strictly followed current methodological
recommendations, with special attention to the three issues cited in the previous

paragraph.

METHODS

Study setting

The study was conducted in a small teaching hospital (285 active beds) that
serves an area with approximately one million inhabitants. The hospital has a

microbiology laboratory, and an active Infection Control Committee (ICC).
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There are four ICUs in the hospital, that care for medical-surgical, pediatrical,
coronary and burn patients, respectively. Our study was conducted in the medical-

surgical ICU, which has 11 beds.

Surveillance of S. aureus colonization

Since 2005, the ICC performs surveillance cultures to detect MRSA colonization
among patients admitted to the medical-surgical ICU. Those cultures are collected on
admission and weekly thereafter. Briefly, nasopharyngeal secretions are collected with
swabs and transported in Stuart media. Latter they are inoculated in Mannitol Salt Agar
and Blood Agar plates. The identification of S. aureus is performed through Coagulase
test. Resistance to Methicillin is confirmed in disk diffusion tests (using Oxacillin and
Cefoxitin disks) according to standards from the Clinical and Laboratory Standards

Institute (formerly the National Committee for Clinical Laboratory Standards)."
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Study design

The study had a retrospective, case-case-control design, as described by Kaye
et al (2005)." In this design, two case-control studies are performed. In the first,
patients carrying drug-resistant strains (e.g., MRSA) are selected as cases. In the
other, case patients are those individual that carry drug-susceptible strains (e.g.,
MSSA). For both studies, control subjects are selected among individuals from the
source population, which do not harbour neither susceptible nor resistant strains. The
rationale of this design is the possibility of simultaneously identifying risk factors for

acquisition of the organism as a whole and for resistant strains in particular.

We retrospectively analyzed results from surveillance cultures performed from
March 2005 through May 2006. Patients were included in our study if they had been
admitted to the ICU for at least 48 hours during the study period and had surveillance
cultures (nasopharyngeal swabs) collected during their stay. Exclusion criteria were: a
stay of less that 48 hours; no surveillance culture collected; positive cultures for S.

aureus before or in the first 48 hours after admission to the ICU.

For case-control study #1, case patients were defined as individuals who had at
least one MRSA-positive surveillance culture while staying in the ICU. For case-control
study #2, case patients’ definition included the presence of at least one MSSA positive
surveillance culture during ICU stay. For both studies, the control group was formed by
all individuals from the study period in which S. aureus was not recovered from any

surveillance culture.



87

Investigation of Risk Factors

Patient data were recovered from medical charts and laboratory files.
Underlying conditions were defined following the guidelines in International
Classification of Diseases.” Severity of illness was assessed using the Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) |l score.'® Hospital admissions in
the previous year and transfer from other hospitals were also recorded. All other data
were analyzed from the day of admission to our hospital up to the isolation of S. aureus
for case patients and up to the last negative culture for control subjects. Data included
performance of surgery or other invasive procedure; use of steroids or other immune-
suppressing drugs and use of antimicrobials. Time at risk was assessed using two
different variables: “time in the hospital” (defined as time from admission to the hospital
up to the isolation of S. aureus for case patients and up to the last negative culture for
control subjects) and “time in the ICU” (defined in a similar fashion, but counted from

the day of admission to the ICU).

Statistical analysis

Data were analyzed with epidemiological softwares: EPI INFO for Windows,
version 3.2 (Centers for Disease Control and Prevention) and SPSS version 15.0
(SPSS inc). Each variable was submitted to univariate analysis. Fischer’s exact test
(for binomial variables) and Student’s T test or the Mann-Whitney test (for numeric
variables) were used. For multivariable analysis, we used a stepwise forward selection
process. All variables for which p<0.2 were included in a first model. Variables were
excluded from the model based on the magnitude of their effect. A p-value of 0.05 was
required for staying in the models. The same limit was set for significance in the final

model.
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Ethical issues

Our study was fully approved by the hospital Scientific Committee and by the

reference Research Ethics Committee.

RESULTS

A total number of 122 patients met the inclusion criteria for our study. MRSA
and MSSA strains were recovered from nasopharyngeal swabs from 27 and 10

patients, respectively.

Results from univariate analysis of risk factors for MRSA (case-control #1) and
MSSA (case-control #2) are listed in Tables 1 and 2, respectively. Table 3 presents
results from multivariable analysis. We found out that length of stay in the ICU and the
use of Ciprofloxacin were significant risk factors for colonization with MRSA, while the
use Levofloxacin had a protective effect. On the other hand, MSSA colonization was
positively associated with the presence of central nervous system disease, but had a

negative association with age.
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DISCUSSION

Containing the spread of multidrug-resistant pathogens in healthcare settings is
a major challenge for infection control practitioners. Most studies on the field address
the importance of cross-transmission and/or selective pressure of antimicrobials as
major contributors to the emergence and spread of resistant strains. Determining which
one of these factors is predominant in the epidemiology of a specific pathogen is

primary for designing strategies for its control."’

Recent evidence has pointed out to a predominance of cross-transmission in
the nosocomial spread of MRSA, and this has lead to recommendations that
emphasize the use of barrier methods, such as hand hygiene and isolation

precautions. A minor role has been attributed to selective effect of antimicrobials.®'°

Previous studies that identified antimicrobials (mostly Fluoroquinolones) as risk
factors for MRSA acquisition could be challenged on the basis of using patients with
susceptible strains (MSSA) as controls.”®' This strategy is believed to overestimate
the effect of antimicrobial use.' This is why we chose to assess risk factors for MRSA
and MSSA in different case-control studies, selecting control subjects among the
population at risk. We also tried to avoid biases by assessing patients severity-of-

illness (through APACHE Il scores) and time of exposure to the risk.

The length of ICU stay was a significant risk factor for MRSA acquisition. This
finding has been reported by others, and its an important marker of the occurrence of
cross-transmission within the unit.?>?"#2 On the other hand, we also detected effects of

antimicrobial use in the epidemiology of MRSA in our institution.

A previous study found a significant role for two Quinolones (Ciprofloxacin and
Levofloxacin) as risk factors for MRSA carriage."® Our findings are not quite the same.
While the use of Ciprofloxacin increased the risk for MRSA acquisition, Levofloxacin
had a protective effect. These results are worth our attention. First, the finding of

Quinolones (instead of other drugs with anti-staphylococcal effect, such as beta-
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lactams) as risk factors is quite interesting. Evidence from experimental studies
suggests that sub-inibitory levels of Quinolones may enhance S. aureus colonization
ability, specially for MRSA strains.'®? Still, we need to explain why Ciprofloxacin and
Levofloxacin had opposite effect. We can only hypothesize that the much greater
activity of Levofloxacin against gram-positive pathogens was sufficient to inhibit MRSA

colonization.

The rationale that supported the choice for case-case-control design was that
risk factors identified for both MRSA and MSSA could be general predictors for S.
aureus acquisition. However, we found no agreement among findings of the two case-
control studies. Age was negatively associated with MSSA carriage. We may speculate
that elder patients were exposed to factors that prevented MSSA colonization and that
were not assessed in our study, such as the use of antimicrobials previously to hospital
admission or ecological competition of other pathogens. Reasons for the finding of
Central Nervous System disease as a risk factor for MSSA acquisition remain obscure.
Above all, it must be stressed that the small number of MSSA cases certainly limited

the study statistical power.

Additional risk factors for MRSA acquisition in ICUs have been identified by
other authors: severity-of-illness and use of invasive (particularly intravascular)
devices.?* Even though these variables were included in our analysis, they were not

significant predictors for colonization with neither MSSA nor MRSA.

Certain aspects of MRSA epidemiology may vary from one ICU to another. We
have sought to identify risk factors that are amenable to interventions for containing its
spread among critical patients. Limiting ICU stay, reinforcing the adoption of barrier
precautions and restricting the use of Ciprofloxacin may have an impact on the
incidence of MRSA colonization — and, ultimately, on MRSA infection and mortality in

our hospital.
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Table 1. Univariate analysis of risk factors for nasopharyngeal colonization with

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

Risk Factors Cases (n=27) Controls (n=85) OR (95%Cl) p
Demographic data

Male sex 17 (63.0) 50 (58.8) 1.19 (-.49-2.90) 0.7
Age (mean) 61.8 65.1 0.38
Comorbidities

Cardiac disease 6 (22.2) 15 (21.8) 1.06 (0.34-3.03) 0.91
Pulmonary disease 4(14.8) 27 (32.1) 0.37 (0.12-1.17) 0.08
Renal disease 3(11.1) 7 (8.2) 1.39 (0.33-5.81) 0.7
Liver disease 4 (14.8) 13 (15.3) 0.96 (0.29-3.25) 1.00
Diabetes mellitus 9(33.3) 28 (32.9) 1.02 (0.41-2.55) 0.97
Central Nervous System disease 6 (22.2) 33 (38.8) 0.45 (0.17-1.23) 0.12
Solid malignancy 1(3.7) 9(10.6) 0.33 (0.04-2.69) 0.45
Aids 2(7.4) 5(5.9) 1.28 (0 23-7.01) 0.67
Trauma 0 2(2.4) 1.00
APACHE Il (median) 24 23 0.38
Data related to admission

Previous admission to our hospital* (42.3) 44 (51.8) 0.68 (0.28-1.66) 0.4
Previous admission to other hospitals* 5(18.5) 31 (36.5) 0.42 (0.14-1.21) 0.1
Time in the hospital (median) 24 11 <0.001**
Time in the ICU (median) 19 8 <0.001**
Immunity

Neutropenia 1(3.7) 0 0.24
Use of steroids 14 (51.9) 39 (45.9) 1.27 (0.53-3.02) 0.59
Use of other immune suppressing drugs 1(3.7) 0 0.24
Procedures and invasive devices

Surgery 9 (34.6) 12 (14.1) 3.22 (1.17-8.87) 0.04*
Menchanical ventilation 25 (92.6) 68 (80.0) 2.12 (0.67-14.51) 0.15
Urinary catheter 27 (100) 79 (92.9) 1.00
Central venous catheter 23 (85.2) 63 (74.1) 2.01 (0.63-6.45) 0.24
Parenteral nutrition 3(11.1) 5(5.9) 2.00 (0.35-8.98) 0.7
Nasogastric/Nasoenteral tube 24 (88.9) 73 (85.9) 1.31 (0.34-5.06) 0.4
Pressure ulcer 19 (70.4) 41 (48.2) 2.55 (1.01-6.46) 0.045**
Use of antimicrobials

Oxacillin 10 (37.0) 13 (15.3) 3.26 (1.22-8.67) 0.02**
Ampicillin 2(7.4) 2(1.4) 3.32 (0.45-24.79) 0.25
Ampicillin-sulbactam 0 1(1.2) 1.00
Amoxicillin-clavulanate 5(18.5) 30 (35.3) 0.42 (0.14-1.21) 0.1
Piperacillin-tazobactam 6 (22.2) 9(10.6) 2.41(0.77-7.55) 0.19
Cephazolin 0 3(3.5) 0.32
Cephalotin 1(3.7) 3(3.5) 1.05 (0.11-10.55) 1.00
Ceftriaxone 2(7.4) 5(5.9) 1.28 (0.23-7.01) 0.67
Ceftazidime 2(7.4) 3(3.5) 2.18 (0.35-13.83) 0.59
Cefipime 19 (70.4) 30 (35.3) 4.36 (1.70-11.13) 0.001**
Imipenem 6 (22.2) 6(7.1) 3.76 (1.10-12.87) 0.04**
Meropenem 2(7.4) 2(2.4) 3.32 (0.45-24.79) 0.25
Ciprofloxacin 10 (37.0) 8(9.4) 5.67 (1.95-16.47) 0.002**
Levofloxacin 3(11.1) 28 (32.9) 0.25 (0.07-0.92) 0.03**
Amikacin 1(3.7) 4(4.7) 0.78 (0.08-7.28) 1
Gentamycin 1(3.7) 2(2.4) 1.59 (0.14-18.32) 0.57
Clindamycin 6 (22.2) 11 (12.9) 1.92 (0.64-5.81) 0.35
Metronidazole 8 (29.6) 16 (18.8) 1.82 (0.68-4.88) 0.23
Vancomycin 1(40.7) 11 (12.9) 4.02 (1.71-12.51) 0.002* No

te. Data are in number(%), unless otherwise specified.

OR, Odds Ratio; Cl, Confidence Interval; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ICU, Intensive
Care Unit. *Admissions in the past year. ** Statistically significant.
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Table 2. Univariate analysis of risk factors for nasopharyngeal colonization with

Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA).

Risk Factors Cases (n=10) Controls (n=85) OR (95%Cl) p
Demographic data

Male sex 5 (50.0) 50 (58.8) 0.70 (0.188-2.60) 0.74
Age (mean) 50.8 65.1 0.008**
Comorbidities

Cardiac disease 3(30.0) 15 (21.8) 1.60 (0.38-6.80) 0.69
Pulmonary disease 1(10.0) 27 (32.1) 0.24 (0.03-1.95) 0.27
Renal disease 0 7(8.2) 1.00
Liver disease 0 13 (15.3) 0.35
Diabetes mellitus 2 (20.0) 28 (32.9) 0.51 (0.10-2.56) 0.5
Central Nervous System disease 8 (80.0) 33 (38.8) 6.30 (1.26-31.52) 0.02**
Solid malignancy 0 9 (10.6) 0.59
Aids 2(20.0) 5(5.9) 4.00 (0.67-24.05) 0.16
Trauma 0 2(2.4) 1.00
APACHE Il (median) 17.5 23 0.047**
Data related to admission

Previous admission to our hospital* 3 (30.0) 44 (51.8) 0.40 (0.10-1.65) 0.32
Previous admission to other hospitals* 1(10.0) 31 (36.5 0.19 (0.02-1.60) 0.16
Time in the hospital (median) 11 11 0.82
Time in the ICU (median) 9.5 8 0.94
Immunity

Neutropenia 0 0
Use of steroids 3(30.0) 39 (45.9) 0.51 (0.12-2.09) 0.5
Use of other immune suppressing drugs 0 0

Procedures and invasive devices

Surgery 0 12 (14.1) 0.35
Menchanical ventilation 9 (90.0) 68 (80.0) 2.25 (0.27-19.00) 0.68
Urinary catheter 10 (100) 79 (92.9) 1.00
Central venous catheter 5 (50.0) 63 (74.1) 0.35 (0.09-1.32) 0.14
Parenteral nutrition 0 5(5.9) 1.00
Nasogastric/Nasoenteral tube 9 (90.0) 73 (85.9) 1.48 (0.17-12.76) 1.00
Pressure ulcer 3(30.0) 41 (48.2) .46 (0.11-1.90) 0.33
Use of antimicrobials

Oxacillin 0 13 (15.3) 0.35
Ampicillin 0 2(1.4) 1.00
Ampicillin-sulbactam 0 1(1.2) 1.00
Amoxicillin-clavulanate 2 (20.0) 30 (35.3) .46 (0.00-2.30) 0.49
Piperacillin-tazobactam 1(10.0) 9 (10.6) 0.94 (0.11-8.29) 1.00
Cephazolin 0 3(3.5) 1.00
Cephalotin 0 3(3.5) 1.00
Ceftriaxone 1(10.0) 5(5.9) 1.78 (0.19-16.95) 0.5
Ceftazidime 0 3(3.5) 1.00
Cefipime 3(30.0) 30 (35.3) 0.79 (0.19-3.27) 1.00
Imipenem 0 6(7.1) 1.00
Meropenem 0 2(2.4) 1.00
Ciprofloxacin 1(10.0) 8(9.4) 1.07(0.12-9.56) 1.00
Levofloxacin 1(10.0) 28 (32.9) 0.23 (0.03-1.86) 0.27
Amikacin 0 4(4.7) 1.00
Gentamycin 0 2(2.4) 1.00
Clindamycin 1(10.0) 11 (12.9) 0.25 (0.09-6.49) 1.00
Metronidazole 1(10.0) 16 (18.8) 0.48 (0.06-4.06) 0.69
Vancomycin 2 (20.0) 11 (12.9) 1.68 (0.32-8.97) 0.62

Note. Data are in number(%), unless otherwise specified.

OR, Odds Ratio; Cl, Confidence Interval; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ICU, Intensive
Care Unit. *Admissions in the past year. ** Statistically significant.
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Table 3. Multivariable analysis of risk factors for nasopharyngeal colonization with

Methicillin-resistant (MRSA) and Methicillin-susceptible (MSSA) Staphylococcus

aureus.
Risk factor OR (95%Cl) P
MRSA
Ciprofloxacin 5.05 (1.38-21.90) 0.015
Levofloxacin 0.08 (0.01-0.55) 0.01
Time in the ICU 1.12 (1.06-1.19) <0.001
MSSA
Age 0.94 (0.90-0.99) 0.01
Central Nervous System disease  7.45 (1.33-41.74) 0.02

Note. OR, Odds Ratio; Cl, Confidence Interval; ICU, Intensive Care Unit.
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ABSTRACT

Methicillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA) is an important agent of
colonization and infection in burn units. In order to identify risk factors for MRSA
acquisition in a Brazilian burn unit, we performed two restrospective studies. In the first
(“cohort” study), 175 patients who were not colonized with MRSA on admission were
followed to assess risk factors for MRSA acquisition. In the second (“case-case-control”
study), 143 individuals from the previous study who were negative for both MRSA and
Methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) on admission were followed. Case-control
studies were performed to investigate risk factors for MRSA and MSSA acquisition.
MRSA and MSSA were recovered from 75 and 23 patients, respectively. In the “cohort”
study, only the number of wound excisions (Odds Ratio [OR]=1.55, 95% Confidence
Interval [Cl]=1.21-1.98, P=.001) was associated to MRSA acquisition. In the “case-
case-control” study, burn involving head (OR=3.43, 95%CI|=1.50-7.81, P=.003) and the
number of wound excisions (OR=1.83, 95%CI=1.27-2.63, P=.001) were significant risk
factors for MRSA. Patients who acquired MSSA were less likely to have a burn
involving perineum (OR=0.16, 95%CI|=0.03-0.75, P=.02). In conclusion, the acquisition
of MRSA was related to the site of the burn and to surgical manipulation of tissues, but
not to the use of antimicrobials.

KEY WORDS: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus; MRSA ;Burn wound
infections;Colonization.
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Text

1. Introduction

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) emerged as a important
pathogen in burn units in the late 1970s [1]. Since then, there was an increasing report
of MRSA outbreaks in those settings [2-4]. Also, this pathogen has reached endemic
levels worldwide [5,6]. The relevance of MRSA colonization in burn patients is a matter
of concern. Staphylococcal colonization may progress to infection, with a significant
impact on morbidity and mortality [7]. It has been suggested that inpatients colonized
with MRSA are more predisposed to development of infection than those carrying
Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) [8]. One study found that 14%

of MRSA colonized burned patients developed bacteremia [1].

Early articles have focused on risk factors for acquisition of MRSA [9,10].
However, methodological issues limit the interpretation of their findings. Those issues
have been emphasized in the literature: relying only in results from univariate analysis;
inadequate control group selection; no adjustment for severity-of-illness or length of

exposure to hospital environment [11,12]; no assessment of colonization pressure [13].

The objective of our study was to assess risk factors for acquisition of MRSA in
a burn unit in which this pathogen maintains hyperendemic levels. We tried to

overcome biases by following current methodological recommendations [11].
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2. Methods

2.1. Setting

The study was conducted in Hospital Estadual Bauru (HEB), a 280-bed hospital
in Bauru city, Brazil. It is one of the teaching hospitals from Faculdade de Medicina de
Botucatu (Botucatu School of Medicine). The hospital has a burn unit with 16 beds. The
unit comprises two wards: one for non-critical patients (16 beds, with single and three-
patients rooms) and one Intensive Care Unit (4 beds, single rooms). There is also an

operating room for small procedures inside the burn unit. The unit was opened in 2003.

Patients admitted to the burn unit are routinely screened for MRSA through
surveillance cultures (nasopharyngeal, oropharyngeal, axilar, perineal and burn wound

swabs) at the moment of admission and weekly thereafter.

2.2. Study design

Risk factors for the acquisition of MRSA were assessed by two different
approaches: one cohort and one case-case-control study. Both studies had a
retrospective design and enrolled patients admitted from December 2004 through

December 2006.

2.2.1. Cohort study

In the fist study, a cohort of patients who were negative for MRSA at the
moment of admission was followed. A “case” was defined as any patient who
presented MRSA on surveillance or clinical culture during hospital stay. All patients
who remained negative for MRSA during hospital stay were selected as “control”

subjects. Exclusion criteria were: absence of surveillance cultures collected on
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admission; a positive culture for MRSA before or in the first 48 hours after admission; a

hospital stay of less than 48 hours.

2.2.2. Case-case-control study

The second study used a case-case control design, as described by Kaye et al
[14]. Briefly, two case-control studies were performed within the cohort of patients who
were negative for both MRSA and MSSA on admission. Patients who presented MRSA
on cultures formed the “case” group for the first case-control study. In the second,
cases were patients who had positive cultures for MSSA. In both studies, patients who
remained negative for both MRSA and MSSA during hospital stay were selected for the
control group. Exclusion criteria were similar to those applied in the cohort study,
except that we also excluded patients who presented positive cultures for MSSA before

or in the first 48 hours after admission.
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2.3. Investigation of Risk Factors

Patient data were recovered from medical and laboratory files. Data included
the type (direct exposure to flame, scalding, abrasion, chemical or electrical burn),
depth and extent of burn wound. The latter was estimated using the Lund and Browder
chart [15]. We recorded previous admission to other hospital during present iliness (i.e.,
transfer from other hospital to our burn unit) and any other hospital admission during
the past year. Underlying conditions were defined according to guidelines in
International Classification of Diseases [16]. We assessed the burden of comorbid
conditions using the Charlson Comorbidity Index [17]. Previous history of smoking,
alcoholism (defined as self report of daily consumption of alcoholic beverages) and

illicit drug use was also recorded.

“Time at risk” was defined as the number of days from hospital admission up to
the isolation of positive cultures (for MRSA in the cohort study, for MRSA or MSSA in
the case-case-control study) for case patients. For control subjects, “time at risk”
corresponded to the total number of days of hospitalization. Several data were
collected during time at risk. Data included present or past ICU stay; performance of
surgical procedures; use of invasive devices; use of steroids or immune-suppressing
drugs. Antimicrobial use was considered a risk factor when the drug was administered
for at least 48 hours. We also recorded the number of patients carrying MRSA to whom

each case patient or control subject was exposed during “time at risk”.

2.4. Statistical analysis

Data were analysed using Epi Info software for Windows, version 3.2 (Centers
for Disease Control and Prevention) and SPSS software version 15.0 (SPSS inc.).
Variables were submitted to univariate analysis. Dichotomous variables were analyzed
using Chi-square or Fischer’s Exact Test. Continuous variables were analyzed using

Student’s T Test or the Mann-Whitney U Test.
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Variables that reached a P value of less than 0.2 were included in logistic
regression models. We used a stepwise forward approach. Variables were gradually
inserted in the model according to their effect. A P value of 0.05 was set as a limit for
inclusion or removal from the model. It was also set as the final limit for statistical

significance.

2.5. Ethical issues

This work is in full compliance with ethical principles and with the guidelines
from the scientific committee from Hospital Estadual Bauru (Bauru city, Brazil). It was
also fully approved by the ethics committee related to the institution in which it was

performed.

3. Results

3.1. Incidence of MRSA and MSSA

During the study period, 199 patients were admitted to the burn unit. We
excluded 22 patients from our studies for having MRSA recovered from cultures
collected on the moment of admission to our hospital. Two other patients were
excluded for not having any surveillance culture collected in the first 48 hours of

admission.

Seventy-five patients acquired MRSA during their stay in the burn unit. The
incidence rate was 10.8 per 1,000 patients-day. All patients harboring MRSA had
positive surveillance cultures. The most frequent sites of isolation were: burn wound
(72.0%), nasopharynx (65.3%), oropharynx (10.7%), axile (4.0%) and perineum (4.0%).
Eighteen patients (24.0%) had MRSA recovered from clinical cultures: nine of them
previously to its recovery from surveillance cultures. Of those, five had positive cultures

from Central Venous Catheter specimens and four had positive blood cultures.
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On the other hand, only 23 patients had hospital-acquired MSSA (3.31 per

1,000 patients-day). Site of isolation were: burn wound (82.6%), nasopharynx (65.2%),
oropharynx (17.4%) and axile swabs (17.4%). One patient had a previous positive
urine culture. Of note, 32 patients had positive cultures for MSSA on admission. These

patients were included in the “cohort” study, but not in the “case-case-control” study.

3.2. “Cohort study”

A total number of 175 patients who were negative for MRSA on admission were
considered eligible for the cohort study. As previously cited, 75 patients developed
MRSA positive cultures and were selected as cases. The other 100 patients formed the
control group. Although several risk factors were identified in univariate analysis (table
1), only the number of burn wound excisions was identified as significant risk factor on

multivariable analysis (table 4).

3.3. “Case-case-control” study

The 143 patients who were negative for both MRSA and MSSA on admission
formed the cohort in which the case-case-control study was nested. The two case-
control studies enrolled as cases the 75 patients who turned positive for MRSA and the
23 patients who developed MSSA-positive cultures, respectively. Those were

compared to the 45 control subjects.

Univariate analysis for MRSA and MSSA are shown in tables 2 and 3,
respectively. On multivariable analysis (table 4), burns involving the head and the
number of burn wound excisions were significant risk factors for MRSA. No risk factor
for MSSA was identified. However, burn wound involving perineum was negatively

associated with the recovery of MSSA.
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4. Discussion

Burn units have been recognized not only as wards with increased transmission
of MRSA, but also as a reservoir for these bacteria, contributing for their dissemination
all through the hospital [1]. However, few studies address specific factors that

predispose burned patients to the acquisition of MRSA.

Some authors make assumptions about risk factors for MRSA acquisition on the
basis of analysis of case series, often accompanied by molecular strain typing
[4,18,19]. The lack of control group makes it hard to validate their inferences. Others,
based on univariate analysis of individual or aggregated data, report some
characteristics associated with greater propensity of acquiring MRSA: increasing age,
burn extent, longer hospital stay, and previous use of antimicrobials [10,20]. Those
results are somehow similar to findings from studies performed in medical-surgical
Intensive Care Units. In these studies, length-of-stay, severity-of-illness, and the use of
antimicrobials (specially Cephalosporins and Quinolones) have been identified as
predictors of MRSA acquisition [22-25]. Though valuable, some studies are limited for

inappropriate control group selection and/or lack of multivariable analysis [11].

In order to avoid as many methodological flaws as possible, we assessed a
great number of potential risk factors, including patients and burn wound
characteristics, exposure to MRSA carriers, procedures, invasive devices and
antimicrobial therapy. We also attempted to avoid confounding by length-of-stay or
severity-of-illness, including “time at risk”, the Charlson comorbitidy index and burn

extent in multivariable models. This might have strengthened our results [11].

The number of burn excision procedures was a risk factor for MRSA in both
cohort and case-case-control studies. This finding has several possible interpretations,
implying greater severity, time at risk and burn wound manipulation. Interestingly, burns
involving the head were related to a greater risk of MRSA acquisition in the case-case-

control study.
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The rationale behind the case-case-control studies is that variables that are
identified as risk factors for both the susceptible and the resistant strains are not true
predictors of resistance. In our study, no such result was found. Indeed, we identified
burns involving perineum as a protective factor for MSSA. Both MRSA and MSSA were
rarely recoved from perineal swabs. We can hypothesize that competitive colonization

by enterobacteria could explain this finding.

Healthcare-acquired MRSA is endemic in most Brazilian hospitals [26]. A recent
paper outlined the importance of S. aureus — either Methicillin-susceptible or resistant -
in the etiology of bloodstream and wound infections in a Brazilian burn unit [27]. In our
unit, MRSA maintained hyperendemic levels during all the study period. It kept
spreading despite all measures implemented, which included contact precautions for
every patient with MRSA-positive culture and environmental control. This worrisome
finding may be related to understaffing — a well-described cause of failure of MRSA
control measures [28,29]. As it happens in most developing countries, understaffing is
a great problem in Brazilian hospitals. Our findings also point out to the importance of
surgical procedures. In our hospital, most of them were performed in a small operating
room placed inside the unit. Though our plastic surgeons were generally experienced,
we can not rule out the operating room as a possible source of MRSA cross-

transmission.

Finally, more patients acquired MRSA than MSSA in our unit. The greater
contagiousness of MRSA as compared to MSSA in hospital settings has been
previously reported [30]. That may be due to the pressure of antimicrobial use and also
to other adaptative factors that are less well understood. However, our study did not
identify antimicrobials as risk factors for MRSA acquisition. This is with concordance

with recent reports [31].

In conclusion, our findings suggest that infection control efforts should be
directed to the rapid identification and strict adherence to isolation precautions and

infection control practices, specially those related to the performance of surgical
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procedures. Those measures could not only impact on the incidence of MRSA in the

burn unit, but also on the dissemination for other hospital wards.
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TABLES

Table 1. Results from univariate analysis of risk factors for MRSA acquisition

(“cohort” study).

Cases Controls
Risk factors (n =75) (n = 100) OR (95% CI) P
Demographic characteristic
Age, median (range) 26 (1-77) 22.5 (1-90) 0.18
Male sex 48 (64) 73 (73) 0.66 (0.35-1.25) 0.2
Diagnosis and Comorbidities
Cardiac disease 2(2.7) 2(2) 1.34 (0.19-9.76) 1
Pulmonary disease 8(10.7) 1(1) 11.82 (1.45-96.71) .005*
Diabetes mellitus 3(4) 3(3) 1.35 (0.26-6.87) 1
Renal disease 0 1(1)
Liver disease 2(2.7) 3(3) 0.89 (0.14-5.44) 1
CNS disease 3(4) 3(3) 1.35 (0.26-6.87) 1
Malignancy (solid) 1(1.3) 1(1) 1.34 (0.08-21.74) 1
Alcohol abuse 16 (21.3) 9(9) 2.74 (1.14-6.61) .02*
Drug abuse 2(27) 5(5) 0.52 (0.1-2.76) 0.7
Tobacco use 21 (28) 16 (16) 2.04 (0.98-4.26) 0.05
Asthma 2(27) 2(2) 1.34 (0.19-9.76) 1
Arterial hypertension 12 (16) 10 (10) 1.71 (0.70-4.21) 0.24
Charlson Comorbidity Index, median (range) 0 (0-3) 0 (0-3) 0.16
Hospitalization data
Time at risk, median days (range) 11 (2-70) 13 (3-55) 0.14
Hospital admission(s) during past year 1(1.3) 2(2) 0.66 (0.06-7.44) 1
Present stay in ICU 27 (36) 17 (17) 2.75 (1.36-5.55) .004*
Transfer from another hospital 18 (24) 17 (17) 1.54 (0.73-3.24) 0.25
Number of contact patients carrying MRSA, median (range) 5 (0-15) 5(1-13) 0.61
Steroid use 8(10.7) 2(2) 5.85 (1.21-28.42) .02*
Blood-derivates transfusion 35 (46.7) 30 (30) 2.04 (1.09-3.81) .02*
Hyperglycemia 22 (29.3) 17 (17) 2.03 (0.99-4.17) 0.05
Burn wound characteristics
Time from burn to MRSA recovery or discharge, median days (range) 2 (3-70) 14.5 (3-62) 0.18
Percentage of body surface involved, median (range) 26 (3-96) 12 (0.5-88.5) <.001*
Burn by direct exposure to flame 8 (77.3) 55 (55) 2.79 (1.43-5.45) .002*
Scalding 10 (13.3) 33(33) 0.31(0.14-0.69) .003*
Third degree burn 36 (48) 26 (26) 2.63 (1.39-4.96) .003*
Head involvement 50 (66.7) 55 (55) 1.64 (0.88-3.05) 0.12
Upper limbs involvement 7 (89.3) 71 (71) 3.42 (1.46-8.01) .003*
Trunk involvement 64 (85.3) 65 (65) 3.13 (1.47-6.70) .002*
Perineal involvement 16 (21.3) 26 (26) 0.77 (0.38-1.57) 0.47
Lower limbs involvement 0 (66.7) 58 (58) 1.45 (0.78-2.70) 0.24
Procedures
Number of burn wound excisions, median (range) 2 (0-5) 1(0-7) <.001*
Fasciotomy 8(10.7) 5(5) 227 (o 71-7.24) 0.16
Skin grafting 14 (18.7) 22 (22) 0.81(0.39-1.72) 0.59
Amputation 2(2.7) 3(3) 0.89 (0.14-5.44) 1
Mechanical ventilation 17 (22.7) 17 (17) 1.43 (0.68-3.03) 0.35
Central venous catheter 30 (40) 19 (19) 2.84 (1.44-5.61) .002*
Venous dissection 6 (8) 3(3) 2.81 (0.68-11.63) 0.18
Enteral tube feeding 19 (25.3) 16 (16) 1.78 (0.85-3.76) 0.13
Gastric tube feeding 3(4) 2(2) 2.04 (0.33-12.54) 0.65
Indwelling urethral catheter 44 (58.7) 27 (27) 3.84 (2.03-7.26) <.001*
Chest tube 0 2(2)
Antimicrobial use
Oxacillin 44 (58.7) 38 (38) 2.32 (1.26-4.27) .007*
Amoxicilin-clavulanate 15 (20) 13 (13) 1.67 (0.74-3.77) 0.21
Piperacillin-tazobactam 3(4) 1(1) 4.13 (0.42-40.47) 0.32
Cefalotin 2(2.7) 3(3) 0.89 (0.14-5.44) 1
Ceftazidime 1(1.3) 3(3) 0.44 (0.05-4.29) 0.64
Cefepime 26 (34.7) 17 (17) 2.59 (1.28-5.25) .007*
Clindamycin 6 (8) 4 (4) 2.09 (0.57-7.68) 0.33
Ciprofloxacin 19 (25.3) 12 (12) 2.49 (1.12-5.52) .02
Levofloxacin 2(2.7) 1(1) 2.71 (0.24-30.49) 0.58
Gentamycin 6 (8) 12 (12) 0.64 (0.23-1.79) 0.39
Amikacin 5(6.7) 3(3) 2.31(0.53-9.98) 0.29
Imipenem 4(5.3) 3(3) 1.82 (0.40-8.40) 0.46
Vancomicyn 7 (9.3) 4 (4) 2.47 (0.70-8.77) 0.21
Metronidazole 2(27) 2(2) 1.34 (0.19-9.76) 1

Data are in number (%), except when specified.
* Statistically significant.
MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; CNS, Central Nervous System; ICU, Intensive Care Unit.
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Table 2. Results from univariate analysis of risk factors for MRSA acquisition

(“case-case control” study).

Cases Controls
Risk factors (n =75) (n = 45) OR (95% CI) P
Demographic characteristic
Age, median (range) 26 (1-77) 19 (1-68) 0.05
Male sex 48 (64) 34 (75.6) 0.58 - (0.25-1.32) 0.19
Diagnosis and Comorbidities
Cardiac disease 2(2.7) 0 0.53
Pulmonary disease 8(10.7) 1(2.2) 5.25 (0.64-43.48) 0.15
Diabetes mellitus 3(4) 1(2.2) 1.83 (0.19-18.18) 1
Renal disease 0 0
Liver disease 2(2.7) 1(2.2) 1.21 (0.11-13.69) 1
CNS disease 3(4) 3(6.7) 0.58 (0.11-3.02) 0.67
Malignancy (solid) 1(1.3) 0 1
Alcohol abuse 16 (21.3) 6(13.3) 1.76 (0.64-4.90) 0.27
Drug use 2(2.7) 3(6.7) 0.38 (0.06-2.39) 0.36
Tobacco use 21 (28) 8(17.8) 1.80 (0.72-4.49) 0.21
Asthma 2(2.7) 2 (4.4) 0.59 (0.08-4.33) 0.63
Arterial hypertension 12 (16) 3(6.7) 2.67 (0.71-10.02) 0.16
Charlson Comorbidity Index, median (range) 0 (0-3) 0 (0-3) 0.16
Hospitalization data
Time at risk, median days (range) 11 (2-70) 12 (3-55) 0.47
Hospital admission(s) during past year 1(1.3) 0 1
Present stay in ICU 27 (36) 7 (15.6) 3.05 (1.20-7.77) 0.02*
Transfer from another hospital 18 (24) 11 (24.4) 0.98 (0.41-2.31) 0.96
Number of contact patients carrying MRSA, median (range) 5 (0-15) 4 (2-10) 0.19
Steroid use 8(10.7) 1(2.2) 5.25 (0.64-43.48) 0.15
Blood-derivates transfusion 35 (46.7) 18 (40) 1.31 (0.62-2.78) 0.48
Hyperglycemia 22 (29.3) 7 (15.6) 2.25(0.87-5.81) 0.09
Burn wound characteristics
Time from burn to MRSA recovery or discharge, median days(range) 2 (3-70) 13 (3-62) 0.55
Percentage of body surface involved, median (range) 26 (3-96) 11.5(1.5-88.5) <.001*
Burn by direct exposure to flame 8 (77.3) 21 (46.7) 3.90 (1.76-8.65) .001*
Scalding 10 (13.3) 19 (42.2) 0.21 (0.09-0.51) <.001*
Third degree burn 36 (48) 5(33.3) 1.85 (0.86-3.98) 0.12
Head involvement 50 (66.7) 19 (42.2) 2.74 (1.28-5.86) .01*
Upper limbs involvement 67 (89.3) 30 (66.7) 4.19 (1.60-10.94) .002*
Trunk involvement 64 (85.3) 0 (66.7) 2.91 (1.19-7.09) .02*
Perineal involvement 6 (21.3) 7 (37.8) 0.45 (0.20-1.01) 0.05
Lower limbs involvement 0 (66.7) 9 (64.4) 1.1 (0.51-2.40) 0.8
Procedures
Number of burn wound excisions (range) 2 (0-5) 1(0-5) .004*
Fasciotomy 8(10.7) 4(8.9) 1.22 (o 35-4.32) 1
Skin grafting 14 (18.7) 9 (20) 0.92 (0.36-2.33) 0.86
Amputation 2(2.7) 3(6.7) 0.38 (0.06-2.39) 0.36
Mechanical ventilation 17 (22.7) 8(17.8) 1.36 (0.53-3.46) 0.52
Central venous catheter 30 (40) 11 (24.4) 2.06 (0.91-4.69) 0.08
Venous dissection 6 (8) 1(2.2) 3.83 (0.45-32.86) 0.25
Enteral tube feeding 19 (25.3) 7 (15.6) 1.84 (0.71-4.81) 0.21
Gastric tube feeding 3(4) 1(2.2) 1.83 (0.19-18.18) 1
Indwelling urethral catheter 44 (58.7) 5(33.3) 2.84 (1.31-6.14) .01*
Chest tube 0 2(4.4) 0.14
Antimicrobial use
Oxacillin 44 (58.7) 17 (37.8) 2.34 (1.10-4.99) .03*
Amoxicilin-clavulanate 15 (20) 6 (13.3) 1.63 (0.58-4.55) 0.35
Piperacillin-tazobactam 3(4) 1(2.2) 1.83 (0.19-18.18) 1
Cefalotin 2(27) 1(2.2) 1.21 (0.11-13.69) 1
Ceftazidime 1(1.3) 0 1
Cefepime 26 (34.7) 9 (20) 2.12 (0.89-5.87) 0.09
Clindamycin 6 (8) 1(2.2) 3.83 (0.45-32.86) 0.25
Ciprofloxacin 19 (25.3) 4(8.9) 3.48 (1.10-10.99) .03*
Levofloxacin 2(2.7) 1(2.2) 1.21 (0.11-13.69) 1
Gentamycin 6 (8) 4(8.9) 0.89 (0.24-3.35) 1
Amikacin 5(6.7) 3(6.7) 1.0 (0.23-4.40) 1
Imipenem 4(5.3) 1(2.2) 2.48 (0.27-22.90) 0.65
Vancomicyn 7 (9.3) 3(6.7) 1.44 (0.35-5.88) 0.74
Metronidazole 2(2.7) 1(2.2) 1.21 (0.11-13.69) 1

Data are in number (%), except when specified.
* Statistically significant.
MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; CNS, Central Nervous System; ICU, Intensive Care Unit.
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Table 3. Results from univariate analysis of risk factors for MSSA acquisition

(“case-case control” study).

Cases Controls
Risk factors (n=23) (n = 45) OR (95% CI) P
Demographic characteristic
Age, median (range) 27 (1-78) 19 (1-68) 0.4
Male sex 19 (82.6) 34 (75.6) 1.54 (0.43-5.50) 0.51
Diagnosis and Comorbidities
Cardiac disease 2(8.7) 0 0.11
Pulmonary disease 0 1(2.2) 1
Diabetes mellitus 1(4.3) 1(2.2) 2.00 (0.12-33.51) 1
Renal disease 1(4.3) 0 0.34
Liver disease 1(4.3) 1(2.2) 2.00 (0.12-33.51) 1
CNS disease 0 3(6.7) 0.55
Malignancy (solid) 0 0
Alcohol abuse 3(13) 6(13.3) 0.98 (0.22-4.31) 1
Drug abuse 0 3(6.7) 0.55
Tobacco use 5(21.7) 8(17.8) 1.29 (0.37-4.49) 0.75
Asthma 0 2(4.4) . 0.55
Arterial hypertension 3(13) 3(6.7) 2.10 (0.39-11.34) 0.4
Charlson Comorbidity Index, median (range) 0 (0-3) 0 (0-3) 0.32
Hospitalization data
Time at risk, median days (range) 8 (2-49) 12 (3-55) .003*
Hospital admission(s) during past year 0 0
Present stay in ICU 4(17.4) 7 (15.6) 1.14 (0.30-4.40) 1
Transfer from another hospital 1(4.3) 11 (24.4) 0.14 (0.02-1.17) 0.05
Number of contact patients carrying MRSA, median (range) 5(1-13) 4 (2-10) 0.96
Steroid use 0 1(2.2) 1
Blood-derivates transfusion 6 (26.1) 18 (40) 0.53 (0.18-1.60) 0.26
Hyperglycemia 4(17.4) 7 (15.6) 1.14 (0.30-4.39) 1
Burn wound characteristics
Time from burn to MSSA recovery or discharge, median days (range) 8 (2-49) 13 (3-62) .002*
Percentage of body surface involved, median (range) 15 (3-55) 11.5(1.5-88.5) 0.36
Burn by direct exposure to flame 13 (56.5) 21 (46.7) 1.49 (0.54-4.08) 0.44
Scalding 6 (26.1) 19 (42.2) 0.48 (0.16-1.46) 0.19
Third degree burn 6 (26.1) 15 (33.3) 0.71 (0.23-2.16) 0.54
Head involvement 17 (73.9) 19 (42.2) 3.88 (1.29-11.68) .01*
Upper limbs involvement 18 (78.3) 30 (66.7) 1.80 (0.56-5.79) 0.32
Trunk involvement 15 (65.2) 30 (66.7) 0.94 (0.33-2.70) 0.91
Perineal involvement 2(8.7) 17 (37.8) 0.16 (0.03-0.75) .01*
Lower limbs involvement 13 (56.5) 29 (64.4) 0.72 (0.26-2.00) 0.53
Procedures
Number of burn wound excision (range) 1(0-7) 1(0-5) 0.84
Fasciotomy 0 4(8.9) 0.29
Skin grafting 2(8.7) 9 (20) 0.38 (0.08-1.93) 0.31
Amputation 0 3(6.7) 0.55
Mechanical ventilation 4(17.4) 8(17.8) 0.97 (0.26-3.65) 1
Central venous catheter 4(17.4) 11 (24.4) 0.65 (0.18-2.33) 0.51
Venous dissection 0 1(2.2) 1
Enteral tube feeding 3(13) 7 (15.6) 0.81 (0.19-3.50) 1
Gastric tube feeding 1(4.3) 1(2.2) 2.00 (0.12-33.51) 1
Indwelling urethral catheter 5(21.7) 15 (33.3) 0.56 (0.17-1.79) 0.32
Chest tube 0 2(4.4) 0.31
Antimicrobial use
Oxacillin 5(21.7) 17 (37.8) 0.46 (0.14-1.46) 0.18
Amoxicilin-clavulanate 4(17.4) 6(13.3) 1.37 (0.35-5.43) 0.72
Piperacillin-tazobactam 0 1(2.2) 1
Cefalotin 0 1(2.2) 1
Ceftazidime 1(4.3) 0 0.34
Cefepime 2(8.7) 9 (20) 0.38 (0.08-1.93) 0.31
Clindamycin 1(2.2) 1
Ciprofloxacin 1(4.3) 4(8.9) 0.47 (0.05-4.43) 0.66
Levofloxacin 1(2.2) 1
Gentamycin 1(4.3) 4(8.9) 0.47 (0.05-4.43) 0.66
Amikacin 3(6.7) 0.55
Imipenem 1(4.3) 1(2.2) 2.00 (0.12-33.51) 1
Vancomicyn 0 3(6.7) 0.55
Metronidazole 0 1(2.2) 1

Data are in number (%), except when specified.
* Statistically significant.
MSSA, Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus; MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Table 4. Results from multivariable analysis from the “cohort” and the “case-

case control” studies.

Risk factors OR (95% Cl) P

Cohort study

Risk factors for MRSA acquisition

Number of burn wound excisions 1.55 (1.21-1.98) .001
Case-case control study

Risk factors for MRSA acquisition

Number of burn wound excisions 1.83 (1.27-2.63) .001
Head involvement 3.43 (1.50-7.81) .003
Risk factors for MSSA acquisition

Perineal involvement 0.16 (0.03-0.75) .02

MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MSSA, Methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus.
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Abstract

Oropharyngeal carriage of Pseudomonas aeruginosa is associated with increased risk
for infection and may provide a source for spread of drug-resistant strains. In order to
assess the incidence and risk factors for oropharyngeal carriage, we conducted a
retrospective cohort study based on results of surveillance cultures (oropharyngeal
swabs) from a medical-surgical intensive care unit, collected from March 2005 through
May 2006. Variables investigated included demographic characteristics, comorbid
conditions, invasive procedures, use of devices and use of antimicrobials. Thirty case
patients with P. aeruginosa carriage were identified. Other 84 patients with surveillance
cultures negative to P. aeruginosa were enrolled as control subjects. Case patients
were more likely to have a solid malignancy (Odds Ratio [OR] =12.04, 95% Confidence
Interval [Cl]=1.93-75.09, p=0.008), Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS, OR=
7.09, 95%Cl= 1.11-45.39, p=0.04), central nervous system disease (OR= 4.51,
95%Cl= 1.52-13.39, p=0.007), or to have a central venous catheter placed (OR=7.76,
95%Cl1=1.68-35.79, p=0.009). The use of quinolones was a protective factor (OR=0.13,
95%CI=0.03-0.47, p=0.002). The predominance of comorbidities as risk factors points

out a group of patient to whom preventive measures should be directed.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; colonization; oropharyngeal carriage;

surveillance cultures; intensive care unit.
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Text
Introduction

The oropharynx is a reservoir of potentially pathogenic microorganisms, and its
colonization has been implicated in the pathogenesis of healthcare acquired
pneumonia and other systemic infections."? Oropharyngeal carriage of Pseudomonas
aeruginosa is uncommon in the community setting, but it is frequently detected in
patients from hospitals and long-term care facilities.®** Besides being associated with
infection, P. aeruginosa carriage can also provide a continuous source for cross-
transmission. This phenomenon is relevant for the hospital spread of multidrug-

resistant strains.®

Patients in Intensive Care Units are particularly susceptible to P. aeruginosa
colonization and infection.® Patients” severity, specific comorbid conditions, invasive
procedures, device use and antimicrobials have been implicated in this phenomenon.®’
The identification of specific risk factors can help improve infection control strategies.

This was the main purpose of our study.
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Methods
Setting

The study was conducted in a medical-surgical Intensive Care Unit (ICU) from Hospital
Estadual Bauru . This is one of the teaching hospitals from “Faculdade de Medicina de
Botucatu” (Botucatu School of Medicine). The hospital serves an area with
approximately 1 000 000 inhabitants. It has 285 beds and four ICUs. The medical-

surgical ICU has 11 beds.

The study was approved by the Reseach Ethics Committee.

Surveillance and Microbiology Methods

During the study period, the Infection Control Committee performed weekly
surveillance cultures in ICU patients to identify Gram-negative bacilli. All patients that
had a previous stay of at least 48 hours or that were transferred from other hospital

setting were eligible for surveillance cultures.

Briefly, oropharyngeal swabs were collected and transported in Stuart media. Latter,
they were inoculated in MacConkey media. For P. aeruginosa identification, a manual
kit for non fermenters (NF 1l, PROBAC inc.) was employed. Disk diffusion tests for
antimicrobial susceptibility were performed according to standards from the Clinical and
Laboratory Standards Institute (formerly the National Committee for Clinical Laboratory

Standards).®
Study design

The study had a retrospective cohort design. We analysed results from surveillance
cultures performed from March 2005 through May 2006. Patients that had at least one
culture positive for P. aeruginosa were selected as case patients. Those that had all

culture results negative for P. aeruginosa were selected as controls.
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Investigation of Risk Factors

Patient data were recovered from medical charts and laboratory files. Underlying
conditions were defined following the guidelines in International Classification of
Diseases.’ Severity of illness was assessed using the Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) Il score.'® Hospital admissions in the previous year and
transfer from other hospitals were also recorded. All other data were analyzed from the
day of admission to our hospital up to the isolation of P. aeruginosa for case patients
and up to the last negative culture for control subjects. Data included performance of
surgery or other invasive procedure; use of steroids or other immune-suppressing
drugs and use of antimicrobials (with or without antipseudomonal activity). Time at risk
was assessed using two different variables: “time in the hospital” (defined as time from
admission to the hospital up to the isolation of P. aeruginosa for case patients and up
to the last negative culture for control subjects) and “time in the ICU” (defined in a

similar fashion, but counted from the day of admission to the ICU).
Statistical analysis

Data were recorded using EPI INFO software for Windows, version 3.2 (Centers for
Disease Control and Prevention) and analysed using the SPSS version 15.0 (SPSS
inc). Each variable was submitted to univariate analysis. Fischer’s exact test (for
binomial variables) and Student’s T test (for numeric variables) were used to calculate
P values. For multivariate analysis, we used a stepwise backward selection process.
All variables for which P<0.2 were included in a first model. Variables were excluded
from the model based on the magnitude of their effect. A P value of 0.05 was required
for staying in the models. The same limit was set for significance in the final model. To
assess the effect of severity of illness and time at risk, we forced APACHE Il and “time

in the hospital” into all models, regardless of their significance.
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Results

A total of 263 surveillance cultures (oropharyngeal swabs) were collected from 114
patients in the study period. P. aeruginosa was recovered from 30 (26.3%) patients,
which were selected as case patients. Resistance rates for commonly used
antipseudomonal agents were: amikacin, 26.7%; ciprofloxacin, 26.7%; ceftazidime,

16.7%; piperacillin-tazobactam 10.0%; imipenem, 3.3%.

Eight case patients had one or more clinical cultures positive to P. aeruginosa after its
recovery from surveillance cultures. The cultured specimens were: urine (three
patients), blood (two), central venous catheter (two), tracheal aspirate (quantitative
cultures, two) and pleural effusion (one). This finding, altogether with clinical pictures,
confirmed the diagnosis of healthcare-acquired infections (HAI) in the following sites:
urinary tract (three patients), respiratory tract (two) and bloodstream (two). Time from
surveillance cultures detection until HAI diagnosis ranged from four to 28 days

(median, 13 days).

Results from the univariate analysis of risk factors for P. aeruginosa carriage are listed
in Table 1. Table 2 presents result from the multivariate analysis. Case patients were
more likely to have a solid malignancy, AIDS, central nervous system (CNS) disease or
the placement of central venous catheter (CVC). On the other hand, the use of
quinolones (ciprofloxacin and/or levofloxacin) was a protective factor for P. aeruginosa

carriage.
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Discussion

Oropharyngeal carriage of Gram-negative bacilli is a matter of interest for healthcare
epidemiologists. Fillius et al describe a continuous increase in colonization rates during
hospitalization."" Interestingly, those authors report the maintenance of increased rates
three months after discharge. Oropharyngeal colonization may be due to individual
patients’ susceptibility, as well as to changes in the ecologic conditions of the mouth.
Endotracheal and nasogastric tubes have been implicated in those changes, mainly
because they provide an ideal environment for bacterial adherence and biofilm
formation.>'? In our study, however, the presence of nasogastric tubes did not increase
the risk for P. aeruginosa carriage. Mechanical ventilation, though significantly related
to carriage in univariate analysis, lost significance when multivariate models included

comorbid conditions. Those conditions are worth our attention.

Patients with solid malignancies were usually admitted to the ICU in an advanced
stage. The same applies to AIDS patients — all of whom were admitted due to severe
opportunistic diseases. A greater susceptibility to P. aeruginosa in AIDS patients has
been proposed by some authors.'® Others suggest that apparent increase in P.
aeruginosa infections in those patients is in fact due to frequent hospitalization.'
Immune suppression, AIDS-related disorders and the use of antimicrobials may have

impact on oropharyngeal ecology.

Besides contributing to general morbidity burden, central nervous system diseases
may impair mechanical cleaning of the mouth through chewing and swallowing. The
presence of central venous catheter is possibly a marker for increased patient

manipulation.

The potential clinical and epidemiological implications of oropharyngeal colonization
with P. aeruginosa are yet to be fully elucidated. Leibovitz et al emphasize that elderly
patients carrying P. aeruginosa in the oropharynx are also a group especially at risk for
aspiration pneumonia and systemic infections.” The same can be said about ICU

patients — who usually have additional risk factors for infection.
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It has also been stated that the oropharynx may be a “reservoir of resistance” and a
source for cross-transmission.>® The implementation of surveillance cultures in our
hospital aimed at the identification and isolation of patients colonized with imipenem or
ceftazidime-resistant  strains. However, resistance rates to antipseudomonal
antimicrobials in colonizing strains were low. This may account for the finding of

quinolones use as a protective factor against P. aeruginosa carriage.

Two quinolones - ciprofloxacin and levofloxacin - were routinely prescribed in the ICU.
We found no protective effect for each particular quinolone — only for the class as a
whole. This may reflect some lack of statistical power in our analysis. However, though
the spectrum of action of quinolones against P. aeruginosa varies, both ciprofloxacin

and levofloxacin have some antipseudomonal activity.'®

It is possible that our study design had some influence over results. The requirements
for eligibility for surveillance cultures might have selected a subset of patients with
greater severity of illness. It is worth noting that APACHE Il scores were similarly high
for case patients and control subjects. Also, “time in the hospital” and “time in ICU” did
not differ between cases and controls. In a case-control study of factors for acquisition
of resistant P. aeruginosa, Harris et al compared results using different control
groups.'® Those authors suggest that requiring negative cultures for enrolling patients
as controls might lead to underestimation of the impact of specific risk factors. This
might have happened in our study, and can account for the absence of significance for
mechanical ventilation or other factors. However, allowing only patients with negative
surveillance cultures to be enrolled in the control group prevented us from erroneously
including individuals with unidentified oropharyngeal carriage of P. aeruginosa in that
group. Of course, focusing solely on oropharyngeal cultures makes it possible to
include in the study control subjects that harbour P. aeruginosa in other sites, such as
the gastrointestinal tract. Though this may also lead us to underestimate risk factors,
this minor bias is not an argument against the validity of our findings. Again, we must
emphasize that our study specifically addresses oropharyngeal colonization. Further

studies focusing on P. aeruginosa carriage in lower respiratory or gastrointestinal tracts
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would complement our findings and help elucidate this pathogen’s epidemiological

behaviour.

Surveillance cultures were not obtained on patients’ admission. Thus we cannot rule
out previous colonization of case patients. However, neither previous admissions nor
transfer from other hospital were significantly associated with P. aeruginosa carriage.
Besides, as we previously mentioned, colonization uncommon in healthy, non-
hospitalised individuals. These findings suggest that most patients acquired P.

aeruginosa in our ICU.
We conclude that oropharyngeal carriage of P. aeruginosa is frequent in our ICU.

This phenomenon is potentially harmful, and the predominance of comorbidities as risk

factors points out a group of patient to whom preventive measures should be directed.
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Table 1. Results of univariate analysis of risk factors for oropharyngeal carriage
of Pseudomonas aeruginosa.

Risk Factor Case Patients (n=30)Control Subjects (n=84 OR (95% Cl) P
Demographic characteristics
Age, mean 60.5 64.2 - 0.27
Male sex 21 (70.0) 46 (54.8) 1.92 (0.79-4.69) 0.11
Comorbidities
Cardiac disease 6 (20.0) 19 (22.6) 0.86 (0.30-2.39) 0.49
Pulmonary disease 7 (23.3) 21(25.3) 0.89 (0.33-2.39) 0.52
Renal disease 1(3.3) 8(9.5) 0.32 (0.03-2.74) 0.26
Liver disease 7 (23.3) 10 (11.9) 2.25(0.77-6.58) 0.12
CNS disease 15 (50.0) 28 (33.3) 2.00 (0.86-4.67) 0.06
Diabetes mellitus 9 (30.0) 27 (32.1) 0.90 (0.37-2.24) 0.51
AIDS 4(138.3) 4 (4.8) 3.07 (0.72-13.18) 0.12
Tumor (solid) 4(13.3) 4 (4.8) 3.07 (0.72-13.18) 0.12
Trauma-related disease 0 2(2.4) - 0.54
APACHE Il, median (range) 20 (6-41) 23.5 (2-46) - 0.41
Data related to hospitalization
Admission(s) during previous year 13 (44.8) 42 (50.0) 0.82 (0.35-1.89) 0.39
Transfer from other hospital 23 (76.7) 68 (81.0) 0.77 (0.28-2.11) 0.39
Surgery 5(17.2) 16 (19.0) 0.89 (0.29-2.68) 0.53
Neutropenia 0 1(1.2) - 0.74
use of steroids 12 (40.0) 40 (47.6) 0.73 (0.31-1.71) 0.31
Use of other immunossupressing drug(s) 0 1(1.2) - 0.74
Placement of central venous catheter 27 (90.0) 59 (70.2) 3.81 (1.06-13.73) 0.02 (a)
Placement of urinary catheter 29 (96.7) 80 (95.2) 1.45 (0.16-13.51) 0.6
Mechanical ventilation 29 (96.7) 66 (78.6) 7.91 (1.01-62.09) 0.02 (a)
Nasogastric tube 28 (93.3) 71 (84.5) 2.56 (0.54-12.09) 0.18
Parenteral nutrition 5(16.7) 3(3.6) 5.40 (1.20-24.20) 0.03 (a)
Pressure ulcer 18 (60.0) 43 (51.2) 1.43 (0.61-3.33) 0.26
Time at risk
Time in the hospital, mean 20.4 18.1 - 0.52
Time in the ICU, mean 16.9 13.1 - 0.23
Use of antimicrobials
Agents with antipseudomonal activity
Carbapenems 5(16.7) 11(13.1) 1.33 (0.42-4.19) 0.41
Cefalosporins(b) 15 (50.0) 36 (42.9) 1.33 (0.58-3.08) 0.32
Piperacillin-Tazobactam 2(6.7) 14 (16.7) 0.36 (0.08-1.67) 0.14
Aminoglicosides 2(6.7) 6 (7.1) 0.93 (0.18-4.87) 0.65
Quinolones (c) 6 (20.0) 36 (42.9) 0.33 (0.12-0.90) 0.02 (a)
Agents without antipseudomonal activity
Cefalosporins (d) 5(16.7) 9(10.7) 1.67 (0.51-5.44) 0.28
Penicillins (e) 16 (53.3) 40 (47.6) 1.26 (0.55-2.89) 0.37
Glicopeptides 8(27.6) 16 (19.0) 1.55 (0.58-4.09) 0.65
Clindamycin 3(10) 15(17.9) 0.51 (0.14-1.91) 0.24
Metronidazole 5(16.7) 19 (22.6) 0.68 (0.23-2.03) 0.34

Note. Data are in number (%), unless otherwise specified. AIDS, acquired immunodeficiency
syndrome; APACHE Il, acute physiology and chronic health evaluation Il; CNS, central nervous
system; ICU, intensive care unit; OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

(a) Statistically significant; (b) Cefipime and Ceftazidime; (c) Ciprofloxacin and Levofloxacin; (d)
Ceftriaxone, Cefuroxime, Cefazolin and Cefalotin; (€) Ampicillin, Ampicillin-Sulbactam,
Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulanate, Oxacillin.
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Table 2. Results of multivariate analysis of risk factors for oropharyngeal
carriage of Pseudomonas aeruginosa.

Risk Factor OR (95%IC) P
Tumor (solid) 12.04 (1.93-75.09) 0.008
AIDS 7.09 (1.11-45.39) 0.04
CNS disease 4.51 (1.52-13.39) 0.007
Placement of Central Venous Catheter 7.76 (1.68-35.79) 0.009
Use of Quinolones (a) 0.13 (0.03-0.47) 0.002

Note. AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; CNS, central nervous system; OR,
odds ratio; Cl, confidence interval.

(a) Ciprofloxacin and Levofloxacin.
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