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RESUMO:

Objetivo: Avaliar os fatores de risco para infec¢des relacionadas a assisténcia a saude causadas por
Enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase.

Método: Estudo de caso-controle, retrospectivo que foi composto por uma amostra de 82 pacientes
infectados e 164 controles, totalizando 246 pacientes. A coleta de dados foi realizada entre janeiro e
maio de 2017, por meio de busca no Sistema Automatizado de Controle de Infecgao Hospitalar € nos
prontuarios eletrénicos dos pacientes.

Resultados: Pacientes previamente colonizados com microrganismos gram-negativos (OR: 10,7, IC
95%: 2-60, p=0,007), com cancer (OR: 20,8, IC 95%: 4-120, p<0,001), utilizando cateter de duplo
[imen (OR: 30,5, IC 95%: 2-382, p=0,008), com lesédo por pressdo (OR: 136,2, IC 95%: 11-1623,
p<0,001) e internagdo na Unidade de Terapia Intensiva (OR: 1,4, IC 95%: 1,2-1,6, p<0,001) tiveram
maior chance de desenvolver infeccées relacionadas a assisténcia a saude causadas por
Enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase quando comparadas ao grupo
controle. A area sob a curva ROC apresentou um bom desempenho geral do modelo final de regressao
logistica (0,99, 1C95%: 0,992-0,998).

Conclusao: Colonizagado prévia, cancer, uso de cateter de duplo lumen, lesdo por pressdao e
permanéncia na UTI foram fatores de risco muito importantes para a aquisicdo de infec¢gdes no
ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae; Infecgdo Hospitalar; Resisténcia Microbiana a Medicamentos.
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RESUMEN:

Objetivo: Evaluar los factores de riesgo para infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
causadas por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemas.

Método: Este es un estudio retrospectivo de casos y controles que consistié en una muestra de 82
pacientes infectados y 164 controles, totalizando 246 pacientes. La recopilacién de datos se realizé
entre enero y mayo de 2017 mediante la busqueda en el Sistema Automatizado de Control de
Infecciones Hospitalarias y en los registros electronicos de pacientes.

Resultados: Pacientes previamente colonizados con microorganismos gramnegativos (OR: 10.7, 95%
ClI: 2-60, p=0.007), con cancer (OR: 20.8, 95% CI: 4-120, p<0.001), utilizando una catéter de doble luz
(OR: 30.5, 95% CI: 2-382, p=0.008), con lesion por presion (OR: 136.2, 95% CI: 11- 1623, p<0.001) y
permanecer en la Unidad de Cuidados Intensivos (OR: 1.4, 95% CI: 1.2-1.6, p <0.001) fueron mas
propensos a desarrollar infecciones causadas por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemas
que el grupo control. El &rea bajo la curva ROC mostré un buen rendimiento general (0,99; IC 95%:
0,992-0,998) del modelo de regresion logistica final.

Conclusién: La colonizacion previa, el cancer, el uso de catéteres de doble luz, la lesion por presion y
la estadia en la UCI fueron factores de riesgo muy importantes para la adquisicion de infecciones en el
entorno hospitalario.

Palabras clave: Enterobacteriaceae; Infeccion Hospitalaria; Farmacorresistencia Microbiana.

ABSTRACT:

Objective: To evaluate the risk factors for healthcare-associated infections caused by Klebsiella
pneumoniae carbapenemase producing Enterobacteriaceae.

Method: This is a retrospective case-control study that consisted of a sample of 82 infected patients
and 164 controls, totaling 246 patients. Data collection was performed between January and May 2017
through search in the Automated Hospital Infection Control System and in the electronic patient records.
Results: Patients previously colonized with gram-negative microorganisms (OR: 10.7, 95% CI: 2-60,
p=0.007), with cancer (OR: 20.8, 95% CI: 4-120, p<0.001), using a double lumen catheter (OR: 30.5,
95% ClI: 2-382, p=0.008), with pressure injury (OR: 136.2, 95% CI: 11- 1623, p<0.001) and Intensive
Care Unit stay (OR: 1.4, 95% CI: 1.2-1.6, p <0.001) had a greater chance of developing Healthcare-
associated Infections caused by KPC-producing Enterobacteriaceae than the control group. The area
under the ROC curve showed a good overall performance (0.99, 95% CI: 0.992-0.998) of the final
logistic regression model.

Conclusion: Previous colonization, cancer, double lumen catheter use, pressure injury and ICU stay
were very important risk factors for the acquisition of infections in the hospital environment.

Key words: Enterobacteriaceae; Cross Infection; Drug Resistance, Microbial.

INTRODUGAO

As Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) causadas por
Enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
representam um sério problema de saude publica mundial. Nos Estados Unidos,
aproximadamente 140.000 infeccbes causadas por Enterobactérias sdo relatadas
anualmente, das quais mais de 9.000 foram atribuidas a producdo de
carbapenemase, com mais de 600 mortes por ano. Na Europa, entre 2013 e 2015,
todos os paises relataram a ocorréncia de KPC, gerando preocupacgdes devido a séria
ameaca aos pacientes, uma vez que existem poucas opcgdes de tratamento
disponiveis. Desde os primeiros relatos no Brasil, em 2006, casos emergentes vém
alertando a equipe multidisciplinar para que se esforce na redugdo do
desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana ('-3).

A alta capacidade de disseminagdo dos genes blaKPC e sua resisténcia aos
antibidticos, em particular, aos carbapenémicos exigiu medidas preventivas para
diminuir o risco de transmiss&o de microrganismos nos servigos de saude. Destaca-se
que os protocolos para reducado da pressao seletiva precisam ser implementados se
forem identificados fatores de risco para o desenvolvimento de microrganismos
multirresistentes ),
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A deteccao precoce dos fatores de risco pode reduzir a transmissado cruzada de
microrganismos nos servigos de saude e também, a morbimortalidade causada por
esses patogenos. Entretanto, ainda ndo ha um consenso na literatura sobre quais
fatores de risco estao diretamente associados as IRAS causadas por Enterobactérias
que carreiam o gene KPC (48 Por esse motivo, o objetivo deste estudo foi avaliar os
fatores de risco para Infec¢des relacionadas a Assisténcia a Saude causadas por
Enterobactérias produtoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemase.

METODO

Trata-se de um estudo de caso-controle, retrospectivo, desenvolvido em um hospital
geral privado de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Este hospital possui uma média
de 1.130 pacientes internados por més.

Para a selecdo da amostra, foi utilizada uma proporgcdo de dois controles para cada
caso (2:1). Havia 82 pacientes e 164 controles, totalizando 246 pacientes. Os casos
foram as IRAS causadas por Enterobactérias produtoras de KPC entre 2013 e 2016 e
os controles ndo foram IRAS, mas colonizagbes por Enterobacteriaceae nao
produtoras de carbapenemase.

Os pacientes foram pareados por sexo e idade proporcional. Todos 0s casos e
controles, precisavam ter 18 anos ou mais e trés dias ou mais de internagdo no
ambiente hospitalar para serem incluidos no estudo.

A coleta de dados foi realizada entre janeiro e maio de 2017, por meio de busca no
Sistema Automatizado de Controle de Infeccdo Hospitalar € nos prontuarios
eletrébnicos dos pacientes. Um instrumento estruturado foi utilizado para coletar os
dados relacionados aos fatores de risco para infecgao.

Os dados epidemiolégicos do hospital de estudo foram levantados por meio de busca
ativa pelos enfermeiros do Servico de Controle de Infeccdo. Nesse caso, a
metodologia National Healthcare Safety Network (NHSN) do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) foi utilizada com o apoio de um software de Controle de
Infecgéo. A data do evento infeccioso foi considerada apds o terceiro dia de admissao
do paciente.

Os fatores de risco potenciais foram avaliados através do prontuario eletrénico do
paciente. Os dados obtidos incluiram medicamentos (uso de imunossupressores, uso
de corticoide e uso prévio de antibioticos), comorbidades (diabetes, doencas
cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca renal crdnica, cancer e
doengas hematologicas), presenga de dispositivos invasivos e dados da
hospitalizagao (transferéncia de outra instituicdo, hospitalizagao prévia, colonizagao,
internagao atual, internagdo na UTI, procedimento cirurgico recente, ferida cirurgica e
lesdo por pressao).

Durante o periodo de estudo, a deteccdo de Enterobactérias produtoras de KPC
ocorreu pela Concentracao Inibitéria Minima (MIC) e pelo Teste de Hodge Modificado
(THM). A técnica de suspensédo bacteriana foi utilizada em solugdo salina estéril de
colonias isoladas em placa de agar Mueller Hinton e teste de difusdo em disco do
antibiético imipenem no centro da placa para incubacéo a 37°C entre 18 e 24 horas.

ApOs essa deteccdo inicial, os microrganismos isolados foram enviados ao

Laboratério Central de Saude Publica para a implementagdo da metodologia “in
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house” da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para identificagdo molecular do
gene blaKPC. Todas as metodologias seguiram os parametros determinados pelo
Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais e Nota Técnica 01/2013 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (7-8).

Para analise de dados foi utilizada estatistica descritiva e exploratoria. A analise
univariada dos dados foi realizada usando intervalos de confianga de 95% (IC95%)
para a Odds Ratio (OR). O teste de hipétese foi avaliado através do teste qui-
quadrado e, quando necessario, pelo teste exato de Fisher, que considerou um nivel
de significancia de 5% (a=0,05) para testes bilaterais. As varidveis continuas nao
paramétricas foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney.

A regressado logistica multipla foi utilizada para analise multivariada. Todas as
variaveis que obtiveram valor de p<0,20 foram incluidas. Através do critério backward
e pelo teste de Wald, as variaveis menos significativas foram removidas uma a uma
para o ajuste do modelo final, que representou apenas as variaveis que obtiveram
valor de p<0,05. Todas as analises foram realizadas no programa Epi Info® versao 7.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para avaliar a
capacidade preditiva do modelo final de analise multivariada. Além da curva ROC,
foram realizados calculos para simular a chance de infeccdo com base nos fatores de
risco encontrados na analise multivariada, ambos calculados pelo programa Microsoft
Excel® 2013. Para simular a chance de infecg&o, foi utilizada a seguinte formula:

_exp(-5.7+2.4X, +3.0X, +3.4X3+4.9X4+0.3X,)
1+exp(—5.7+2.4X, +3.0X, +3.4X3+4.9X4+0.3X,)

Onde: P = chance de infecgéo; X1 = colonizagao prévia por microrganismos (0 ou 1);
X2 = Céancer (0 ou 1); X3 = cateter de duplo lumen (0 ou 1); X4 = les&o por presséo (0
ou 1) e X5 = tempo de permanéncia na UTI (dias).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais através do protocolo n° 1.821.249 (2016). Este foi um estudo
retrospectivo em banco de dados, portanto, ndo foi necessario o consentimento
informado por escrito do paciente. Este estudo foi realizado de acordo com os
principios da Declaragao de Helsinque.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 82 casos e 164 controles, em um total de 246
pacientes. A idade média dos dois grupos foi de 71 anos (+13,6), com idade minima
de 30 e maxima de 93. A maioria dos pacientes, tanto no grupo caso quanto no grupo
controle, era do sexo masculino, casado, da cor branca e ensino médio completo.

A maioria das IRAS causadas por Enterobactérias produtoras de KPC ocorreu por
Klebsiella pneumoniae (68%) e foi diagnosticada no sangue (30%). Houve alta
prevaléncia de infecgdo da corrente sanguinea (ICS) associada ao cateter venoso
central (30%). A taxa de mortalidade foi de 62%.

A Tabela 1 mostra os principais achados da analise univariada e multivariada
relacionada as IRAS causadas por Enterobactérias produtoras de KPC. Os fatores de
risco identificados pela analise multivariada foram a colonizagcdo prévia por
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microrganismos gram-negativos (OR: 10,7, IC 95% 2-60), o cancer (OR: 20,8, IC 95%
4-120), o uso do cateter de duplo lumen (OR: 30,5, 1IC95% 2-382), a leséo por
pressao (OR: 136,2, IC95% 11-162) e a internagéo na UTI (OR: 1,4, 1C95% 1,2-1,6).

Table 1: Analise univariada e multivariada dos fatores de risco associados as IRAS causadas por

Enterobactérias produtoras de KPC, Brasil, 2017.

Controles Casos

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis (n=164) (n=62) OR 95%Cl &~ OR 95%CI p-valor
Medicamentos
Uso de imunossupressores® 2 12 13,9 3-64 <0,001
Uso de corticoides* 2 4 4.1 1-23 0,1
Uso prévio de antibioticos 39 63 10,6 6-20 <0,001
Us,o prévio de_ an'iIPIOtICOS 17 14,1 <0,001
(namero de dias) - -
Comorbidades
Diabetes 20 21 2,5 1-5  <0,001
Cardiopatias 16 19 2,8 1-6 <0,001
Doencgas pulmonares cronicas 8 12 3,3 1-9  <0,001
Doenca renal cronica 14 18 3,0 1-6 <0,001
Cancer (doenga ativa) 14 39 9,7 5-20 <0,001 20,8 4-120 <0,001
Doencgas hematolégicas* 4 17 10,5 3-32 <0,001
Presenca de dispositivos
Ventilagdo mecanica* 5 39 28,8 11-78 <0,001
Sonda vesical de demora 20 44 8,3 4-16  <0,001
Cateter venoso central 17 60 23,6 12-47 <0,001
Cateter de duplo lumen 3 11 83 2-31 <0,001 30.5 2-382 0,008
Dados da hospitalizagao
Transferéncia de outra
instituicao 7 20 7.2 3-18 <0,001
Hospitalizag&o prévia 28 49 7.2 4-13 <0,001
Hospltalzagao prévia (numero 1,36 8.3 <0,001
de dias) - -
Colonizagao prévia 10 45 18.7 9-41 <0,001 10,7 2-60 0,007
!jr;;e;r)r:*agao atual (numero de 8.3 60.6 _ _ <0001
Internacdo em UTI 45 76 33.6 14-82 <0,001
Internagdo em UTI (numero
de dias)** 14 292 | . <0001 44 42416 <0001
Procedimento cirurgico
recente 74 44 1,4 1-2 0,224
Ferida cirurgica 68 31 0,8 0-1 0,679
Lesao por pressao* 3 38 46,3 14-157 <0,001 136,2 11-162 <0,001

Notas: *Teste exato de Fishert; **Teste Mann-Whitney. Abreviagbes: UTI, Unidade de Terapia Intensiva.
Fonte: Elaborado pelos autores.

A area sob a curva ROC avaliou a capacidade preditiva do modelo final de analise
multivariada por regresséao logistica multipla e apresentou um bom desempenho geral
(0,99, IC 95%: 0,992-0,998) em relacédo a sensibilidade do individuo como evento
infeccioso. A simulagdo da chance de infeccdo com base nos fatores de risco
identificados no modelo final mostrou que o grupo de casos tinha uma chance prevista
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de infecgcdo concentrada entre 90 e 100%, pois os pacientes desse grupo
apresentavam varios fatores de risco (Figura 1).

Figura 1: Curva de simulacao de chance de infec¢do, por paciente, entre o grupo
caso e controle com base no modelo final da analise multivariada, Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil, 2017.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

DISCUSSAO

A disseminagao do gene blaKPC é um grave problema de saude publica que afeta
diretamente os tratamentos clinicos em varios servigos de saude. Desde os primeiros
relatos no Brasil, casos emergentes vém alertando sobre a importancia de controlar
esses microrganismos, o que envolve um grande esforco da equipe multidisciplinar
para reduzir infecgdes ).

A mortalidade de 62% encontrada nesta pesquisa foi semelhante a outros estudos
que apresentaram taxas acima de 40%. Pesquisadores explicam que os aspectos
relacionados a complexidade do microrganismo, a gravidade dos pacientes e as
comorbidades influenciam diretamente a alta mortalidade %2, Embora a analise de
casos mistos ndo seja possivel, os resultados sugerem uma alta taxa de mortalidade
entre pacientes com Enterobactérias produtoras de KPC.

A identificacao precoce dos fatores de risco € importante para planejar estratégias de
prevencdo e controle de infec¢des. Este estudo encontrou cinco situagdes que
aumentaram a probabilidade de ocorréncia de um agravo infeccioso, sendo elas: a
colonizacio prévia, a internagado na UTI, o uso do cateter de duplo lumen, a lesao por
pressao e o cancer como doenga ativa. Grande parte desses fatores de risco pode ser
identificada precocemente pelos profissionais de saude.

Observou-se que, a maioria dos pacientes que apresentaram colonizagao prévia
utilizavam antimicrobianos. Isso pode ser atribuido ao uso de antibiéticos de amplo
espectro que promovem efeitos de selecdo na flora intestinal, provocando resisténcia
sob a microbiota local. Neste caso, estudos tém enfatizado a importancia da
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implementagdo dos programas de prevengao e controle de infecgdo, em especial,
voltados ao gerenciamento do uso de antimicrobianos para reduzir o risco de
transmissdo cruzada (11.13-19),

Pacientes graves, frequentemente submetidos a procedimentos invasivos de rotina e
expostos ao uso de antibiéticos de amplo espectro na UTI, foram considerados de
risco para o desenvolvimento de IRAS. No ambiente hospitalar, a UTl € uma area
destinada a internagcdo de pacientes graves e que podem ser portadores de
microrganismos de importancia epidemiologica. Portanto, a permanéncia na UTI pode
contribuir para a mortalidade naqueles pacientes que ja estdo infectados com
Enterobactérias produtoras de KPC, pois sdo mais propensos as varias doencas
infecciosas (4.6:14.16),

O cateter de duplo lumen € um tipo de procedimento invasivo comumente implantado
na UTIl que teve forte associacdo com a infeccdo por KPC. Este dispositivo € um
acesso vascular invasivo que favorece a entrada de microrganismos e aumenta as
chances de IRAS ©151) Estudos mostraram que as doencas renais e a dialise
também sio fatores que predispde as infecgdes relacionadas a assisténcia e que
podem estar interligadas ao uso do duplo Iimen. (10.18),

Neste estudo, a lesdo por pressado, localizada principalmente na regido sacral,
apresentou-se como um fator de risco que predispde as IRAS. Além disso, 10,4% das
Enterobacteriaceae produtoras de KPC foram encontradas em tecidos de pacientes
internados para tratamento terciario (1719, Sabe-se que a restricdo ao leito, a
internagédo prolongada e a mudanga de decubito ineficaz s&o fatores que podem ser
trabalhados de forma preventiva pela equipe assistencial para evitar que outros
agravos sejam desencadeados por esse evento adverso (20),

Este estudo também mostrou que o cancer como uma doencga ativa foi um dos cinco
fatores de risco no grupo de casos e corroborou com uma pesquisa que mostrou os
diferentes tipos de cancer associados a bacteremia causada por Klebsiella
pneumoniae @Y. Os procedimentos agressivos frequentemente utilizados no
tratamento da doenca e as repetidas internagdes por quimioterapia contribuem para a
aquisicao de microrganismos que predispéem infecgdes no ambiente hospitalar (11.22),

Avaliou-se os fatores de risco encontrados no estudo individualmente, por paciente,
com base no modelo final da analise multivariada. A simulacédo da chance de infecgéo
mostrou que, quanto maior € o numero de fatores de risco atribuidos ao paciente,
maior € a chance de infecgéo. Este calculo mostrou que o grupo de casos obteve uma
chance prevista concentrada entre 90 e 100%, porque possuiam um numero maior de
fatores de risco em relagdo ao grupo controle que permaneceu abaixo de 10%. A
maioria dos fatores de risco possui caracteristicas modificaveis e, portanto, pode ser
rapidamente reconhecida pela equipe multidisciplinar e trabalhado precocemente no
ambiente hospitalar.

Por se tratar de um estudo de caso-controle destaca-se que algumas limitagdes
devem ser reconhecidas. A coleta de dados ocorreu retrospectivamente e, por esse
motivo, foram constatados problemas nos registros de dados no prontuario eletrénico.
Além disso, verificaram-se falhas de prescricbes médicas em relagdo ao antibidtico
prescrito, gerando duvidas em relagdo a monoterapia ou terapia combinada e assim,
os pesquisadores optaram por desconsiderar essas variaveis.
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CONCLUSAO

Neste estudo, foi possivel avaliar os fatores de risco para infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude causadas por Enterobactérias produtoras de Kilebsiella
pneumoniae carbapenemase. A colonizagdo prévia, o cancer, o uso de cateter de
duplo lumen, a lesdo por pressao e a internacao na UTI foram fatores de risco muito
importantes para a aquisicao de infecgoes no ambiente hospitalar.

A maioria dos fatores de risco pode ser minimizada quando programas de prevengao
e controle de infeccdo sao efetivamente implementados no ambiente hospitalar. Os
servicos de saude devem instituir medidas que reduzam a disseminacao da KPC e
implementar programas que promovam o uso racional de antimicrobianos,
estimulando a vigilancia constante em todos os aspectos que correspondem as
diretrizes atuais de prevencao e controle de infecgdes.
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