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RESUMO

A sazonalidade das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Salde
(IRAS) foi relatada recentemente, especialmente envolvendo bacilos Gram-
negativos (BGN). Fatores subjacentes a este fendmeno ndo foram
elucidados. E teoricamente concebivel que ele reflita variagcdes sazonais nos
fatores de risco fradicionais para essas infeccoes. Com isso em mente,
realizamos um estudo para analisar a interacdo da estacdo, do clima e dos
preditores habituais das Infeccdes de Corrente Sanguinea (ICS) causadas
pelo bacilos Gram-negativos (ICS-BGN). O estudo teve um desenho
retrospectivo, tipo “caso-caso”. Foi realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (450 leitos). O estudo incluiu 446
pacientes com ICS-BGN causados por Escherichia coli, Enterobacter spp.,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter baumannii,
diagnosticados entre julho de 2012 e junho de 2016. Os dados demograficos,
comorbidades, procedimentos invasivos e uso de antimicrobianos foram
revisados em prontudrios médicos. A estacdo em que ocorreu a ICS-BGN,
bem como os pardmetros meteoroldgicos do dia do diagndstico, foram
registrados. Analisamos os fatores associados a ocorréncia de ICS-BGN em
diferentes estacdes (com o inverno como categoria de referéncia) e
causados por diferentes BGN (categoria de referéncia, E. coli). Modelos
univariados e multivariados de regressdo logistica politdbmica (multinomial)
foram utilizados para andlise. Na andlise multivariada, as [ICS-BGN

diagnosticadas no verdo eram mais provavelmente causadas por Klebsiella
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spp. (OR, 5,33; IC 95%, 2,04-13,96) ou A. baumannii (OR, 2,69; IC 95%, 1,04-
6.96), e houve associacdo entre Klesbiella spp. e primavera (OR, 2,86; IC 95%,
1,14-7,18). A temperafura média no dia do diagndstico foi associada a
Klebsiella spp. (OR, 1,19; IC 95%, 1,07-1,33) e A. baumannii (OR, 1,20; IC 95%,
1,07-1,34). Concluimos que as estacdes quentes e a temperatura didria
exercem impacto sobre a etiologia das ICS-BGN, mesmo em modelos
ajustados para os fatores de risco habituais. Nossos achados reforcam a tese
de que a sazonalidade dos patdgenos nosocomiais € infrinseca qos
microrganismos e ndo estd associada a comorbidades, procedimentos ou

uso de antimicrobianos.

Palavras-chave

Infeccdes relacionadas a assisténcia a saude; Bacilos Gram-negativos;

Infeccdes da Corrente Sanguinea; Sazonalidade; Meteorologia.
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ABSTRACT

Seasonality of healthcare-associated infections (HCAIs) has been recently
reported, especially involving Gram-negative bacilli (GNB). Factors underlying
this phenomenon were not elucidated. It is theoretically conceivable it
reflects seasonal variations in traditional risk factors for those infections. With
this in mind, we conducted a study to analyze the interplay of season,
weather and wusual predictors of healthcare-associated bloodstream
infections caused by Gram-negative bacilli (GNB-BSI). The study had a
refrospective, case-only desing. It was conducted in the teaching hospital
from Botucatu School of Medicine (450 beds). The study enrolled 446 patients
with GNB-BSI caused by Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa or Acinetobacter baumannii, diagnosed from July
2012 through June 2016. Demographic data, comorbidities, invasive
procedures and use of antimicrobials were reviewed in medical charts. The
season in which GNB-BSI occurred, as well as weather parameters of the day
of diagnosis, were recorded. We analyzed factors associated with
occurrence of GNB-BSI in different seasons (with winter as reference
category) and caused by different GNB (reference category, E. coli).
Univariate and multivariable models of polytomous (multinomial) logistic
regressions were used for analysis. In multivariable analysis, GNB-BSI
diagnosed in summer were more likely to be caused by Klebsiella spp. (OR,

5.33; 95%Cl, 2.04-13.96) or A. baumannii (OR, 2.69; 95%Cl, 1.04-6.96), and there
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was association of Klesbiella spp. and spring (OR, 2.86; 95%Cl, 1.14-7.18).
Average temperature (in Celsius degrees[°C]) in the day of diagnosis was
associated with Klebsiella spp. (OR, 1.19; 95%Cl, 1.07-1.33) and A. baumannii
(OR, 1.20; 95%CI, 1.07-1.34). In conclusion, warm seasons and daily
temperature impact on the etiology of GNB-BSI, even in models adjusted for
usual risk factors. Our findings support the thesis that seasonality of healthcare-
associated pathogens is intrinsic to microorganisms, and not associated with

comorbidities, procedures or use of antimicrobials.

Key-words

Healthcare-associated infections; Gram-negative bacilli;  Bloodstream

infections; Seasonality; Meteorology.
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INTRODUCAO

Sazonalidade das doencas infecciosas

A regularidade dos fendmenos climdaticos foi percebida pelos seres
humanos desde a mais remota antiguidade. Nela foram baseadas as
crencas, movimentos de migracdo e atividades de subsisténcia, como a
agricultura e a caca.! Hipdcrates, em seu célebre livro Ares, dguas e lugares,
registrou o impacto do clima e das estacdes do ano sobre a ocorréncia de

diversas doencas.?

No diciondrio Houaiss, o termo “sazonal” & definido como “relativo a
estacdo do ano; proprio de uma estacdo; estacional”.3 Em uma importante
revisdo sobre o tema, Altizer et al.4 Afrmam que “alteracdes sazonais sAo
ciclicas, amplamente previsiveis, e sem divida representam a mais poderosa
e universal fonte de variacdes externas que influenciam sistemas naturais e

humanos.”

A Sazonalidade é definida como variacdo periddica ciclica e regular

de eventos e € marcada por trés caracteristicass4:
e Um ponto no tempo quando a curva sazonal atinge seu maximo;
e A amplitude entre o pico e o nadir;

e A duracdo do periodo de aumento definido pela forma da curva.
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Um exemplo claro de sazonalidade, com as caracteristicas citadas
acima bastante pronunciadas se observa nas condi¢cdes climdaticas. A Figura
1 mostra a temperatura média mensal para o municipio de Botucatu, uma

situacdo de sazonalidade evidente, com seus dois componentes: variacdo e

regularidade.
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Figura 1. Variacdo da temperatura média mensal em Botucatu(SP) entre

2011 e 2016, par@dmetro de sazonalidade evidente, com picos entre

dezembro e fevereiro, e vales em junho-julho (Dados obtidos na Estacdo

Meteoroldgica da Faculdade de Ciéncias Agronémicas da UNESP, Botucatu-

SP).

Quando aplicada &s doencas, a sazonalidade se apresenta sob a

forma de surtos periddicos correspondentes a estagcdes do ano ou outros
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periodos de calenddrio estereofipados.é O comportamento sazonal das
doencas infecciosas pode interferir na variacdo espacial e temporal das
epidemias, influindo tanto no inicio quanto na persisténcia. Influencia
também diagndsticos e tratamentos empiricos, e pode guiar intervencdes de
prevencdo e controle.> Um exemplo cldssico sdo as vacinagcdes contra

influenza, realizadas no outono de ambos os hemisférios.”

A caracteristica sazonal j& € bem estabelecida para algumas doencas,
como infeccdes do frato gastrintestinal, respiratdrias e fransmitidas por
vetores.689.1011.1213 Em alguns casos ha diferenca de padrdo enfre paises em
desenvolvimento e desenvolvidos. No caso das diarreias, 0os primeiros tem
como etiologia frequente bactérias, que ocorrem em épocas de chuva; nos
paises desenvolvidos, por sua vez, a maior incidéncia de casos de diarreia

ocorre no inverno, sendo a efiologia predominantemente viral.48.14

Apesar de bem conhecida a correlacdo entre doencas infecciosas e
sazonalidade, pouco se sabe sobre seus mecanismos. No que diz respeito a
doencas transmitidas por vetores (ex.: mosquitos ou carrapatos), € mais facil
estabelecer associacdo com a ecologia desses agentes.!> Para doencas
transmitidas de pessoa a pessoa essa associacdo € mais complexa, e
pobremente compreendida até o momento.48 Acredita-se no entanto que

seja fruto de determinantes multiplos, tais como#44.16:

e Comportamento humano - € o componente mais atfrativo sob o
ponto de vista intuitivo e tem como principal exemplo a associacdo de

grandes acumulados de pessoas e a fransmissdo de patdgenos no inverno,
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mas poucos dados cientificos corroboram tal efiologia;

eEfeito do ambiente no patdégeno - temperatura, umidade e
precipitacdo sdo determinantes na populacdo, sobrevivéncia, viruléncia e
transmissibilidade de patdégenos. O aumento de temperatura leva a
expressdo direta de fatores de viruléncia em bactérias como Legionella sp.,

Neisseria sp., e E. coli verotoxigénica.

e Alteracdes no hospedeiro — mudancas ho metabolismo do hospedeiro
como a diminuicdo de vitamina D no inverno podem estar relacionadas a

alteracdo imune e favorecimento de infeccdo em certas estacoes.

De acordo com estes achados, pode-se inferir que paises nas zonas
temperadas, subtropicais e tropicais dos hemisférios norte e sul teriacm uma
variacdo de aproximadamente seis meses enfre suas epidemias. JG em
localidades muito proximas ¢ linha do Equador, ndo veriamos esta influéncia.
No entanto, em estudos realizados com diversos paises nem sempre essa
realidade foi encontrada. Em parte, isso se deve ao fato de que, apesar de
pré-estabelecidas as estacdes do ano, o clima apresenta diversas
intfempéries que alteram as condicdes padrdo de primavera, verdo, outono

e inverno.é
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Sazonalidade em infec¢des relacionadas a assisténcia a saude

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo uma
ameaca para pacientes hospitalizados em todo o mundo, sendo causa de
alta morbimortalidade.!”.181? Estima-se que entre 5% e 10% dos pacientes
infernados em hospitais no paises desenvolvidos adquiram IRAS, e esse

ndumero € cinco vezes maior nagueles em desenvolvimento.20

Embora todos os individuos atendidos em servicos de salde estejam sob
risco de aquisicdo de IRAS, esse agravo € particularmente incidente nas
unidades de terapia intensiva (UTl).21-22.23 No estado de Sdo Paulo, no Brasil,
os dados de UTl informados ao Centro de Vigil@ncia Epidemioldgica “Prof.
Alexandre Vranjac” (CVE) em 2016 demonstram uma densidade de
incidéncia por 1000 dispositivos - dia de: pneumonia associada a ventilacdo
mecdnica (PAV) = 9,17; infeccdo de corrente sanguinea associada ao uso
de cateter venoso central = 3,37; e infeccdo do trato urindrio relacionada ao
uso de sonda vesical de demora = 3,13.24 O Centro de Conftrole de Doencas
da Europa reportou em 2014 uma incidéncia de 8% de infeccdo hospitalar
em pacientes que permanecessem mais que dois dias internados em
unidades de terapia intensiva. A densidade de incidéncia por 1000
dispositivos — dia foi de: 3,86 para pneumonia; 1,7 para infeccdo de corrente

sanguineaq; e 1,1 para infeccdo do trato urindrio .25

E relevante o fato de que as IRAS sGo importante causa de mortalidade
em todo o mundo.?627 Elas também deixam sequelas?8, tem impacto sobre

permanéncia e custos hospitalares.2?.30
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Tradicionalmente, os fatores causais das IRAS tem sido identificados
enfre processos de frabalho na assisténcia (incluindo procedimentos e
dispositivos invasivos, imunossupressdo iatrogénica e uso de antfimicrobianos)
ou atribuidos a suscetibilidade do paciente.31320 relato de sazonalidade na
incidéncia de IRAS é recente, e acrescenta uma nova varidvel a ser

considerada nas estratégias de prevencdo desses agravos.33

Nos Ultimos anos, desenvolveu-se um corpo de evidéncia de
sazonalidade para diversos sitios de IRAS, incluindo: (a) infeccdes virais
entéricas (rotavirus com picos em primavera, norovirus mais incidente no
verdo)3435; (b) peritonites associadas a didlise, com elevacdes no verdoss; (c)
infeccodes de sitio cirdrgico, também associadas a verdo e periodos de maior

temperatura ambiente 37,3839

A sazonalidade € mais pronunciada em infeccdes (inclusive de corrente
sanguinea [ICS]) causadas por bacilos Gram-negativos.33 As primeiras
evidéncias dessa sazonalidade foram aumentos de incidéncia de
Acinetobacter baumannii no verdo, relatados pelo National Nosocomial
Infection Surveillance System (NNIS) dos Estados Unidos.40 Posteriormente,
foraom descritos “picos de verdo” para Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Pseudomonas aeruginosa € A. baumanni4' Um outro estudo
identificou sazonalidade de ICS causada por Klebsiella pneumoniae em
quatro hospitais localizados em paises de diferentes continentes (Estados
Unidos, Franca, Taiwan e Austrdlia).42 Posteriormente, Eber et al4d relataram

sazonalidade e associacdo com altas temperaturas ambientais em ICS



24

causadas por varios microrganismos. Também se constatou a sazonalidade
de pneumonias causadas por A. baumannii, com o mesmo padrdo de
predominio no verdo.44 De forma inferessante, esses estudos foram
conduzidos maijoritariamente em paises de clima temperado e em hospitais
com climatizacdo artificial (nos quais ndo se espera uma variacdo da
temperatura interna).3® Esse aspecto é reforcado por pesquisa alemda que
identificou associacdo entre temperatura ambiente externa ao hospital e
aumento de infeccdoes por BGN em UTI45 e pelo recente achado de aumento

da incidéncia de ICS por BGN na Grécia.4¢

Nos paises tropicais, h&d menor variagcdo de temperatura entre as
diferentes estacdes do ano. Por outro lado, os hospitais sGdo geralmente ndo
climatizados, ou tem controle climdtico em somente algumas unidades de
infernacdo. Se adotamos uma perspectiva espacial, € digno de nota o
relato de aumento de infeccdes por BGN em hospitais mais proximos do
equador.4’ H& poucos estudos sobre sazonalidade de IRAS e BGN conduzidos
em localidades de clima tropical. Pesquisa conduzida em Curitiba (a rigor,
um local com clima sub-tropical) demonstrou sazonalidade e influéncia da
temperatura e umidade em infecgcdes de diversos sitios causadas por P.
aeruginosa.® Um estudo ecoldgico do nosso grupo, abordando ICS,
encontrou sazonalidade e associacdo com temperatura para BGN em geral,
A. baumannii e Enterobacter spp.4? Na andlise de dados individuais, tanto a
incidéncia de BGN totais quanto de A. baumannii estavam associadas a

temperaturas elevadas nos sete dias que precederam o diagndstico da
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infeccdo.® Sob uma perspectiva diferente, também identificamos
associacdo entre temperatura e maior risco de infeccdes do sitio cirdrgico

(dados ainda ndo publicados).

Se a sazonalidade das doencas infecciosas por si sO tem aspectos
pouco compreendidos, os fatores associados a esse fendmeno em IRAS
como um todo (e em particular nas infeccdes por BGN) sdo ainda mais
obscuros. Algumas hipdteses causais foram levantadas3343: (a) reducdo de
numero de profissionais da saude (understaffing) devido as férias de verdo;
(b) expressdo de fatores de viruléncia e aumento da invasividade bacteriana
em periodos quentes®!52; (c) aumento dos reservatérios ambientais de BGN

nos servicos de saude.

Uma quarta hipdtese foi aventada, considerando a possibilidade de
proliferacdo de BGN em reservatorios fora dos hospitais, e transporte para o
interior dos servicos de saude por profissionais. Essa hipotese foi reforcada por
dois achados. O primeiro, jd relatado acima, é a sazonalidade observada
mesmo em hospitais 100% climatizados. O segundo, foi a constatacdo de
que os “picos de verdo” de A. baumannii eram ocasionalmente causados
por cepas multidroga-suscetiveiss3 ou eram policlonaiss4, sugerindo baixa
transmissdo pessoa a pessoa no interior dos hospitais. No entanto, outros
estudos, como o de Eber et al4¥3, ndo corroboraram essa hipdtese,
encontrando elevacdo sazonal de isolados multidroga-resistentes,

caracteristica tipica de cepas nosocomiais.

A confirmacdo do padrdo sazonal e/ou da interferéncia pardmetros
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meteoroldgicos na incidéncia das IRAS (inclusive aquelas causadas por BGN)
pode facilitar o direcionamento dos esforcos e politicas de controle de
infeccdo. ldentificando suas causas, as possibilidades de prevencdo e

conftrole serdo ainda maiores.

Estudos “case-only” e “caso-caso”

Muitas doencas infecciosas sdo reportadas a sistemas de vigilGncia
estaduais/nacionais, utilizados para monitorar tfendéncias e detectar surtos e
epidemias. Tais sistemas costumam ser incompletos e subnotificados quando
comparado com o total da populagcdo doente, o que ndo € um problema

quando as taxas sdo constantes?!,

Para estudo dessas doencas, um dos principais modelos utilizado é o
caso—confrole. Tal metodologia apresenta como problema obter a
referéncias sem apresentar viés, pois a vigildncia ndo representa a
populacdo doente, o que ndo permite comparacdo com a populacdo

total, conforme demonstrado em Figura 2.



27

A: casos reportados de infecgéo
A+B: casos totais de infecgéo C
C+D: populacao total

C: os membros da populacdo que deveriam
estar em A e ndo em B (base de estudo real)

A

Figura 2. Diagrama demonstrando o viés do estudo caso- controle em
estudos com base em sistemas de vigidncia (adaptado de McCatrhy &

Giesecke®d).

Os estudos de “casos-somente” (case-only) sGo alternativas aos caso-
conftrole fradicionais, em situacdes nas quais a selecdo de “grupo-controle”
tem grande possibilidade de causar viéses ndo diferenciais, devido ao
desconhecimento da totalidade de “ndo-casos”.55 Esse delineamento é
descrito no Diciondrio da International Epidemiology Association (6°.
edicdo)% como "um tipo de estudo no qual casos sGo os Unicos sujeitos
usados para estimar ou testar hipodteses sobre efeitos (por exemplo, casos da
doenca de interesse); assim, ele ndo usa um grupo de comparacdo
independente para referéncia. Variantes incluem o caso-caso, o case-
crossover , os delineamentos caso-especulares e mesmo as séries de caso

(...).” Essa edicdo, a mais recente, ndo traz o verbete para “caso-caso”. Na
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anterior (5° Edicdo)%’, porém “case-case study” é definido como “um fipo de
estudo no qual casos de uma doenca com caracteristicas especificas sdo
comparados com outros casos da mesma doenca mas sem essa
caracteristica (...)". De um modo geral, vemos na literatura o “case-case” as
vezes ser apresentfado como sinbnimo de “case-only”, e em outras

interpretado como um subtipo deste delineamento.

Os estudos ‘“caso-caso” surgiram no inicio dos anos 90, pela
necessidade de andlise de dados de sistemas de vigildncia, e permitem a
comparacdo enfre casos de uma mesma doenca, mas subtipos de
organismos diferentes.®> Também sdo usados para andlise de eventos

adversos de vacinas®® e medicacdes. .60

Nas andlises realizadas nestes estudos, os casos sdo auto-igualados, o
que elimina fatores de confusdo invariantes no tempo e ndo sdo utilizadas
pessoas ndo doentes. O odds ratio (OR) € um par@metro casual que mede a
interacdo na escala de risco relativo e ndo tem uma interpretacdo
estritamente causal. Deve ser usado para estudar interacdo enfre uma

varidvel e um agente.s!
Trés de suas principais vantagens incluem>561;

e Implementacdo com dados disponiveis de banco de dados;
e Resultados rdpidos, o que é essencial quando no dambito de
epidemias e surtos;

e SA0 mais baratos e relativamente simples de realizar.
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Os estudos “caso-caso” tem ampla utilizacdo em pesquisas abordando
doencas infecciosas.®> Alguns exemplos de sua aplicacdo sdo citados

abaixo:

e Elucidacdo de aspectos epidemioldgicos da infeccdo por
Campylobacter coli, em comparacdo com Campylobacter jejunié?,
e diferenciacdo dos preditores de aquisicdo da campilobacteriose
em dreas urbanas e rurais.é3

e Comparacdo de fatores associados & infeccdo por diferentes
espécies ou sorotipos de Salmonella spp.64.65.66

e Comparacdo fatores de risco em casos de neoplasia gdstrica
associada ou ndo ao virus de Epstein-Barr.¢”

e Estudar fatores de risco para diferentes agentes eftioldégicos de
diarreia dos viajantes.s8

e Avdaliar a efetividade da vacina confra rotavirus, comparando
criancas com diarreia por esse agente com aquelas com isolamento
de outro microrganismo.é?

e |dentfificar fatores de risco para tuberculose extensamente droga-
resistente.’0

e |dentificar determinantes de diagndstico tardio de infecgcdo pelo
HIV/Aids.”!

e Estudar gravidade e progndstico de infecgcdes por ribotipos do

Clostridium difficile.’2.73
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e Diferenciar determinantes de infeccdo por Staphylococcus aureus
resistente G meticilina (MRSA) com perfil de suscetibilidade ou
resisténcia a gentamicina.’4

e Diferenciar fatores de risco para aquisicdo de Klesbiella pneumoniae

e E. coli produtoras de beta-lactamase de espectro estendido.’>

Estes sdo apenas alguns exemplos, e permitem perceber que o
delineamento tipo “caso-caso” € adequado para testar diferentes hipdteses
e estabelecer critérios de associacdo e risco. Por essa razdo, foi o desenho

escolhido para este estudo.

Justificativa do estudo

z

E uma premissa bdsica da epidemiologia que alteracdes no
comportamento de uma doenca podem ser justificadas por variacdes na
ocorréncia de seus determinantes.’é’7  Assim, tendo anteriormente
identificado sazonalidade e determinacdo meteoroldgica em ICS causadas
por BGN em nosso servico4’%0, em coeréncia com a literatura recente3s,
inferimos que esse fendmeno pode ser dever a variagdo sazonal dos fatores
de risco. Estes sdo bastante conhecidos (especialmente para microrganismos
multidroga-resistentes): demografia, comorbidades, procedimentos e
dispositivos invasivos, imunossupressdo, uso de antimicrobianos, exposicdo

prolongado ao ambiente de cuidado a saude.7879.80
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A base racional do nosso estudo &, portanto, a de que esses fatores de
risco podem apresentar variacdo de ocorréncia/intensidade entre diferentes
estacdes ou diferentes BGN. Identificar essas variacdes pode trazer pistas
sobre os fendmenos subjacentes a sazonalidade, e sobre como maneja-los
para prevenir e/ou controlar os “picos de verdo” e outras elevacdes da

incidéncia associadas d temperatura ambiental.



89




90

CONCLUSAO

e Observou-se associacdo entre o verdo e infeccdes de corrente
sanguinea causadas por Acinetobacter baumannii e Klebsiella spp.
Esta Ultima também apresentou incidéncia elevada na primavera.

e De forma andloga, o isolamento em hemoculturas de A. baumannii e
Klebsiella spp. foi associado a temperaturas didrias elevadas na data
do diagndstico. Houve também associacdo entre umidade relativa
do ar e Klebsiella spp.

e Uma vez que A. baumannii apresentou grande taxa de resisténcia ao
imipenem, os periodos de alta temperatura foram associados a maior
incidéncia de isolados resistentes.

e Os padroes descrifos acima se mantem mesmo em modelos
ajustados para fatores de risco fradicionais, como comorbidades,
tempo de exposicGo ao servico de salde, procedimentos e
dispositivos invasivos, € uso de antimicrobianos.

e Podemos conjecturar, com base nos resultados, que caracteristicas
infrinsecas dos microrganismos (capacidade de sobreviver em
reservatorios ambientais, invasividade) sdo fatores causais para
sazonalidade.

e Os achados também reforcam a orientacdo de intensificacdo de

medidas de prevencdo e controle de IRAS em periodos quentes.
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