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ARTIGOORIGINAL

Fatores de risco relacionados a aquisicdo de bactérias
multirresistentes em unidade de internacdo pedidtrica

Risk factors associated with the acquisition of multiresistant bacteria in a pediatric nursery

Antonia T. Tresoldi!, Eliana M. Barison!, Ricardo M. Pereira2, Maria C. Padoveze>, Plinio Trabasso

Resumo

Objetivo: Identificar os fatores de risco nos pacientes nos quais
foram identificadas bactérias multirresistentes, internados em en-
fermaria e UTI pediatricas de um hospital de ensino terciario.

Método: Revisdo dos prontudrios dos pacientes internados de
janeiro de 1995 a junho de 1997 nos quais havia sido diagnosticada
a presenga de bactérias multirresistentes em infec¢@o ou coloniza-
¢do. Realizado estudo caso-controle pareado usando-se o teste de
McNemar para comparagdo dos grupos e analise multivariada por
regressao logistica. Foram pesquisados os seguintes fatores de risco:
internagdo anterior, diagnostico de doenca cronica, internagdo em
UTI, procedimento cirurgico, uso de sonda vesical de demora, uso de
cateter venoso central, uso de respirador, uso de antibidticos e
presenga de solucdo de continuidade da pele.

Resultados: Foram identificadas 66 bactérias multirresistentes
(33 gram-negativas e 33 S. aureus resistentes a oxacilina) em 52
pacientes. Pela analise de regressao logistica do estudo caso-contro-
le foram significativos apenas o uso prévio de antibidticos e a
presenca de solugdo de continuidade da pele. Separadamente, para os
pacientes com bactérias gram-negativas multirresistentes foi signi-
ficativo apenas o resultado de solugdo de continuidade da pele e para
os pacientes com S.aureus resistentes a oxacilina foram significati-
vos o uso de cateter venoso central e presenga de solucdo de
continuidade da pele.

Conclusdo: O uso de antibidticos e a presenca de solugdo de
continuidade da pele foram os fatores relacionados a aquisi¢do de
bactérias multirresistentes; além da solucdo de continuidade da pele,
para os pacientes colonizados com S. aureus resistentes a oxacilina,
apresenca de cateter venoso central também foi um fator de risco. As
estratégias empregadas para limitar a disseminac@o dessas bactérias
no hospital devem considerar esses trés fatores.
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Abstract

Objective: To identify the risk factors in patients who had a
multiresistant bacteria during their staying in a Pediatric Intensive
Care Unit and in a pediatric nursery of a tertiary teaching hospital.

Method: Chart review of the patients who stayed in the units
from January, 1995 to July, 1997 and had a multiresistant microor-
ganism isolated (both infection and colonization). A case-control
study was done using McNemar test for group comparison and using
stepwise logistic regression to select independent risk factors. The
following risk factors were tested: prior hospital staying, underlying
disease, intensive care unit admission, surgical procedure, urinary
catheter, central venous line, ventilator, prior antibiotic therapy and
skin lesion.

Results: Among 52 patients, 66 multiresistant bacteria were
identified (among them, 33 were gram-negative bacilli and 33 were
methicillin-resistant S. aureus). The logistic regression analysis of
the case-control study identified 2 risk factors: prior antibiotic
therapy and skin lesion. A single risk factor was indicated for
patients with gram-negative bacilli. Nevertheless, for patients with
methicillin-resistant S. aureus, central venous lines and skin lesion
were significant.

Conclusion: Prior antibiotic therapy and skin lesion were the
factors associated with the acquisition of multiresistant bacteria.
Besides skin lesion, for oxacilin-resistant S. aureus colonized pa-
tients, central venous catheter use was a risk factor. The strategies
employed to limit the spread of those bacteria in the hospital should
consider these three factors.
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Introducio

O aparecimento de bactérias multirresistentes (BMR)
no ambiente hospitalar tem sido freqiiente nas Ultimas
décadas, podendo haver transmissdo destas entre os hospi-
tais, por meio de funcionarios ou pacientes portadores. [sso
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tem levado a idéia de se instituir a quarentena ao se internar
um paciente proveniente de outro servigo, o que € imprati-
cavel. A aplicacdo de medidas de controle da transmissdo
de BMR depende do conhecimento da epidemiologia da
bactéria, que é diferente entre bactérias gram-negativas
multirresistentes (BGNMR) e S.aureus resistentes a oxaci-
lina (SARO). Nestes ultimos, a forma de transmissao ¢é
cruzada, entre pacientes, funcionarios da satude e as vezes,
entre os hospitais!™. A colonizagio com BGNMR, geral-
mente proveniente da propria flora enddgena, estd, em
adultos, fortemente relacionada ao uso de antimicrobia-
nos® 12, Dessa forma, o portador d¢ BGNMR torna-se um
reservatorio, ¢ a transmissao cruzada, mediada pelas maos
dos profissionais da saude, pode ocorrer!3.

Além do risco da infecg@o por microorganismo multir-
resistente, a identificacdo dessas bactérias leva ao uso
empirico de antibidticos de ultima linha, geralmente de
amplo espectro, o que, além do elevado custo, também gera
mais resisténcia.

O objetivo deste estudo ¢ procurar identificar os fatores
de risco na aquisicdo de BMR em criangas e, dessa forma,
contribuir para o conhecimento da epidemiologia da mes-
ma.

Casuistica e Métodos

Foi feita revisdo dos prontudrios dos pacientes interna-
dos na Enfermaria de Pediatria e na UTI pediatrica, de
janeirode 1995 ajunho de 1997, nos quais foram detectadas
uma ou mais BMR.

A Enfermaria (48 leitos) e a UTI pediatrica (10 leitos)
atendem aos pacientes internados por problemas clinicos e
cirargicos; 30% dos pacientes provém do Pronto-Socorro;
ndo sdo atendidos pacientes oncoldgicos. A média mensal
de internacdes ¢ de 180 pacientes.

Osdadosrelativos aidentificagdo do paciente, bactérias
isoladas e local de isolamento das mesmas foram obtidos do
banco de dados da Comissdo de Controle de Infecgdo
Hospitalar (CCIH) e dos prontuarios dos pacientes. A
definicdo de BMR foi a estabelecida pela CCIH: S. aureus
resistente a oxacilina e os microorganismos gram-negati-
vos resistentes aos aminoglicosideos ou cefalosporinas de
terceira geragéo.

A CCIH tem como rotina fazer a pesquisa semanal de
BMR nos pacientes com tempo de internagdo superior a
uma semana. Assim que ¢ feita a identificagdo da bactéria,
a CCIH orienta as precaugdes de contato, e o paciente ¢
colocado em quarto privativo.

Paraidentificar os fatores de risco, a metodologia usada
foi a de estudo caso-controle pareado. O pareamento dos
controles foi feito pela época da internagéo (coincidéncia
de pelo menos 3 dias) e pela idade do paciente. O servigo de
informatica forneceu uma listagem dos pacientes que esti-
veram internados em cada um dos dias em que foram
isoladas as BMR dos casos; entre estes foi escolhido para
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controle aquele que tinha a mesma idade ou idade mais
proxima do caso, que tivesse pelo menos 3 dias de interna-
¢do coincidente com o caso antes do isolamento da BMR e
que ndo tivesse apresentado infecg¢do ou colonizagdo por
BMR.

Os fatores pesquisados foram: antecedente de interna-
¢do anterior, diagnostico de doenga cronica (foram consi-
derados os diagndsticos que levaram o paciente a interna-
¢Oes repetidas ou retornos ambulatoriais freqiientes como
insuficiéncia renal crdnica, sindrome genética, atresia de
vias biliares, hidrocefalia, insuficiéncia respiratoria croni-
ca, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, cardiopatias,
doenga de Hirshprung, etc.), internagdo em UTI, realizagdo
de procedimento cirurgico, uso de sonda vesical de demora,
uso de cateter venoso central, uso de respirador, uso atual
de antibidticos (o uso ambulatorial ndo foi considerado
porque, sendo o levantamento retrospectivo, as informa-
¢oes do prontuario poderiam néo ser fidedignas) e presenca
de solugdo de continuidade da pele (lesdes por trauma,
drenos, incisdo cirtrgica e cateter para dialise peritoneal).
Todos os fatores acima s6 foram considerados como pre-
sentes quando existiam antes da identificagdo das BMR.

Foram excluidos do estudo os pacientes com fibrose
cistica cuja flora ja é conhecida no seguimento ambulatorial
e ndo causa dificuldade para o estabelecimento das precau-
¢Oes necessarias quando os mesmos sdo internados; e
aqueles que tiveram identificados Staphylococcus coagula-
senegativo, peladificuldade de defini¢do de multirresistén-
cia.

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS
para Windows (SPSS Inc.). Cada fator de risco foi analisa-
do separadamente, utilizando-se o teste de McNemar para
comparacao dos grupos, tendo como nivel de significancia
p<0,05.

A andlise multivariada foirealizada por regressao logis-
tica condicional e por regressdo logistica convencional,
empregando-se como método a analise forward de razao de
verossimilhanca.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Eticaem
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

Resultados

No periodo estudado foram identificadas 66 BMR em
52 pacientes (Tabela 1). BGNMR foram identificadas em
30 pacientes ¢ SARO em 28; em 6 pacientes foram identi-
ficados ambos os grupos de bactérias.

Os locais de isolamento das bactérias estdo apresenta-
dos na Tabela 2; em dois destes foram identificadas duas
BMR. Foram considerados como colonizagao os isolamen-
tos em trato respiratdrio, pele e secre¢ao ocular e os outros,
foram considerados como infecgoes.

O tempo médio de internagdo até o primeiro isolamento
foi de 14,2 dias, e a mediana foi de 10 dias. Os antibidticos



Fatores de risco relacionados a aquisicdo... - Tresoldi AT et alii

Tabela 1 - Bactérias multirresistentes isoladas de pacientes in-
ternados na Enfermaria de Pediatria e UTI pediatri-
ca, de janeiro de 1995 a junho de 1997

Microorganismos Numero Porcentagem
S. aureus 33 50,0

A. baumannii 10 15,2

P. aeruginosa 8 12,1

E. cloacae 7 10,6
Klebsiella sp 4 6,1
Alcaligenes faecalis 2 3,0

E. aerogenes 1 1,5
Serratia sp 1 1,5
Total 66 100,0

usados pelos pacientes antes da aquisi¢do de BMR foram
aminoglicosideos (27), cefazolina ou cefalexina (18), sul-
fatrimetropina (12), cefalosporina de terceira geracao (12),
vancomicina (9), cloranfenicol (6), clindamincina (6), am-
picilina (5), oxacilina (4), outros (4).

Como o resultado da analise estatistica dos fatores de
risco para os pacientes que passaram pela UTI antes da
identificacdo dos microorganismos multirresistentes ndo
diferiu significativamente daquele dos pacientes que fica-
ram internados na Enfermaria, a andlise foi feita como um
grupo unico.

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados do estudo
caso-controle. O tempo de internagdo até o primeiro isola-
mento de BMR nao foi diferente do tempo de internagdo
dos controles (p=0,60).

Tabela 2 - Locais de isolamento das bactérias multirresistentes
identificadas em pacientes internados na Enfermaria
de Pediatria e UTI pediatrica, de janeiro de 1995 a
junho de 1997

Local de isolamento Nimero Porcentagem
Cateter venoso central 19 29,7
Trato respiratorio 12 18,8
Sangue 10 15,6
Pele 7 10,9
Ferida cirurgica 6 9,4
Liquido ascitico 4 6,3
Urina 4 6,3
Abscesso 1 1,6
Secrecdo ocular 1 1,6
Total 64 100,0
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A ocorréncia de infec¢do hospitalar, ndo surpreenden-
temente, foi maior entre os casos que entre os controles
(p<0,001). Pela analise pelo teste de McNemar, entre os
possiveis fatores derisco, foram significativos apenas o uso
de antibioticos, a presenga de cateter venoso central ¢ a
presenga de solugdo de continuidade da pele.

Quando foi feita a analise apenas entre os pacientes que
tiveram SARO, foram encontrados os mesmos resultados:
uso de antibidtico (p=0,001), cateter venoso central
(p<0,001) e solucao de continuidade da pele (p=0,002). Ja,
para os pacientes que tiveram isolamento de BGNMR
foram significativos apenas uso de antibidticos (p=0,02) e
a presenca de solucdo de continuidade da pele (p=0,0006).

Apenas em 52% dos casos ¢ em 18% dos controles foi
realizada a pesquisa de colonizagdo semanal pela CCIH.

As variaveis que foram significativas pela regresséo
logistica condicional foram as mesmas encontradas na
regressdo logistica convencional, revelando que ndo havia
associacdo entre os fatores de risco e as variaveis utilizadas
para o parcamento. A odds ratio para estas variaveis foi
estimada pela regressdo logistica convencional. Foram
inicialmente incluidas na regressdo as variaveis que se
mostraram significativas no teste de McNemar e, posterior-
mente, todas as demais.

Tabela 3 - Resultados da analise do estudo caso-controle pelo
teste de McNemar

Casos Controles Significancia

Numero 52 52
Idade (meses)

Média 66,3 61,1

Mediana 30,2 26,1
Numero de 6bitos 6 6 NS*
Internagdo em UTI 33 26 NS*
Cirurgia 16 12 NS*
Previamente sadio 17 25 NS*
Doenga cronica 33 26 NS*
Tratamento ambulatorial 25 22 NS*
Internagdo prévia 17 19 NS*
Internagdo prévia
outro hospital 13 7 NS*
Uso de antibidticos 17 9 p<0,001
Sonda vesical de demora 14 13 NS*
Respirador 24 21 NS*
Cateter venoso central 43 24 p<0,001
Solugdo de continuidade
da pele 41 15 p<0,001
Ocorréncia de [H 38 p<0,001

* Ndo significativo
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Tabela 4 - Resultados da analise do estudo caso-controle pela regressdo logistica

n° pares variaveis odds ratio  1C*90% significancia
conjunto dos casos 52 pelet 1,99 1,35-2,95 0,0035
antibidticos 2,13 1,35-3,36 0,0063
cvel 1,59 1,07-2,35 0,0514
pacientes com SARO 28 pelet 2,28 1,19-4,38 0,0375
antibioticos 2,20 1,11-4,36 0,0565
cvel 2,73 1,41-5,28 0,0121
pacientes com BGNMR 30 pelet 1,83 1,19-3,02 0,0248
antibidticos 1,93 1,10-3,38 0,0530
cvel - - 0,7254

* Intervalo de confianga

Para o grupo como um todo foram significativos o uso
prévio de antibioticos e a solucdo de continuidade da pele;
para os pacientes com SARO foram significativos o uso de
cateter venoso central e a solug@o de continuidade da pele
e para os pacientes com BGNMR foi significativa apenas a
solugdo de continuidade da pele (Tabela 4).

Discussao

As BMR podem causar colonizago ou infec¢ao hospi-
talar em pacientes internados. E importante o conhecimento
do paciente portador a fim de se evitar a disseminagdo
dentro do hospital. Estudando a colonizagdo em periodo
endémico, D’ Agata e colaboradores concluiram que cultu-
ras clinicas detectaram gram-negativos resistentes a cefta-
zidima em apenas 5% dos detectados com pesquisa de
colonizagdo!4. Justificam-se as pesquisas de colonizagio
ndo so para o cuidado ao paciente portador e para orientar
a antibioticoterapia empirica, mas também para tentar co-
nhecer os fatores que possam estar relacionados a essa
colonizagdo. Estudos realizados em UTI pediatrica con-
cluem que cerca de 10% dos pacientes ja estdo colonizados
com BGNMR nos primeiros trés dias de internagdo e que
aproximadamente metade deles ja ¢ colonizada a admis-

sjol5:16

Os resultados do presente estudo ndo estdo totalmente
de acordo com os dados de literatura que apontam que a
presenga de cateter venoso central e o uso prévio de antibi-
oticos constituem-se fatores de risco para a aquisi¢do de
BMRO-10:12,14 ‘N3 an4lise multivariada a presenca de cate-
ter venoso central foi fator de risco significativo para os
pacientes portadores de SARO.

Esse efeito ¢ obscurecido na analise do conjunto dos
casos porque o uso de cateter venoso néo se revelou fator de

1 Solugdo de continuidade da pele

¥ Cateter venoso central

risco para aquisicdo de BGNMR. Embora o uso de antibi-
oticos seja considerado como fator de risco, alguns autores
sugerem que, além dos antibioticos, fatores intrinsecos do
microorganismo ¢ do préprio paciente devam ter papel
importante!7. Em UTI pediatrica, um estudo de coloniza-
¢do em periodo endémico mostrou que somente a restrigao
do uso de ceftazidima ndo reduziu os reservatorios de
BGNMR!8, os quais foram relacionados também a fatores
externos ao hospital como o tratamento em servigos para
doentes cronicos. No presente estudo, o uso de antibioticos
foi considerado fator de risco no grupo total, e ndo para os
portadores de SARO ou BGNMR isoladamente, em que
apresentou significdncia limitrofe. A queda para niveis
limitrofes de significancia, que sdo semelhantes nos grupos
SARO ¢ BGNMR, provavelmente ¢ efeito da diminuigéo
do tamanho do grupo. Estes resultados podem também ter
relagdo com o pequeno numero de pacientes que usou
cefalosporinas de terceira geracdo, sabidamente relaciona-
das a indugdo de resisténcia em bactérias gram-negati-
vas!9-21

A internag@o em UTI ¢ considerada fator de risco para
aquisi¢do de BMR!2:16, uma vez que exige maior freqiién-
cia de procedimentos invasivos, que facilitam a coloniza-
¢do por romperem as barreiras naturais de protecdo e por
necessitarem de muita manipulagdo. Nesta casuistica, a
internagdo em UTI ndo se mostrou como fator de risco
significativo. O fato de ndo se encontrarem diferencas entre
os pacientes internados na enfermaria e na UTI pode ser em
parte explicado porque os leitos semi-intensivos ficam na
enfermaria e quase todos os pacientes neles internados sdo
egressos da UTI, existindo um grande fluxo de pacientes
entre as duas unidades. Pelo mesmo motivo, os diagnosti-
cos de internagdo nas duas unidades é semelhante. A ndo
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identificacdo dos estafilococos coagulase negativo também
pode ter influenciado nestes resultados, uma vez que essa
bactéria é freqlientemente relacionada as infec¢des adqui-
ridas em unidades de terapia intensiva.

Dado o grande niimero de diagnosticos de internagao,
ndo foi possivel relacionar fatores de risco proprios do
paciente, como imunossupressao primaria ou secundaria,
com o isolamento de BMR. Os resultados poderiam ser
diferentes, caso a populagdo estudada fosse de pacientes
imunossuprimidos, principalmente pelo freqiiente uso de
antibioticos e pelos procedimentos invasivos a que sdo
submetidos.

Diferentemente do que se encontra na literatu-
ra3-12:14.16.22 13 presente analise, os pacientes com doenga
cronica ou com internacdo anterior ndo estiveram mais
sujeitos a ter as BMR.

Talvez os resultados tenham relagdo com a escolha do
grupo controle. Se a selecao dos controles tivesse sido feita
de outra forma, como por exemplo, pacientes portadores da
mesma bactéria ndo multirresistente, ou bactériaidentifica-
da no mesmo sitio, os resultados poderiam ser diferentes,
mas isso seria inviavel num estudo retrospectivo. Deve ser
salientado também que a pesquisa de colonizagao, da forma
como era programada, nao foi realizada nos casos nem nos
controles, podendo existir pacientes colonizados em ambos
os grupos que ndo tenham sido identificados.

Um dado relevante foi a forte associagdo entre a presen-
cade solucdo de continuidade da pele e a presenga de BMR,
gram-negativas ou gram-positivas. Na analise multivaria-
da, embora tenham sido encontradas diferengas entre os
fatores de risco para a aquisicdo de BGNMR e SARO, a
presencga de solucdo de continuidade da pele foi significa-
tiva para os dois grupos. Os resultados sugerem ser este um
fator de risco a ser considerado para a pesquisa de coloni-
zagao.

Em conclusdo, mantendo-se as caracteristicas da popu-
lagdo atendida na institui¢@o, a pesquisa de microorganis-
mos multirresistentes deve selecionar os pacientes pelo
fator de risco que possuem, e ndo pelo local de internagdo
ou diagndstico de admissdo. Na pratica, para fins de pre-
vengdo, como o objetivo ¢ limitar a disseminacdo das
bactérias tanto gram-positivas como gram-negativas, de-
vem ser considerados o uso de antibioticos, a presenca de
cateter venoso central e a presenca de solucdo de continui-
dade da pele na orientacdo das estratégias empregadas para
limitar a disseminacao dessas bactérias no hospital.
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