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IC: Intervalo de Confianga

ICU: Intensive Care Unit
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MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
MSSA: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina
NHSN: National Healthcare Safety Network

OR: odds ratio

PR: prevalence ratio



PVL: leucocidina Panton-Valentine
RC: Razio de Chances
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VRE: vancomycin-resistant enterococcus
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RESUMO
Contexto: As infec¢des causadas pelo Staphylococcus aureus resistente a meticilina
tém consequéncias graves aos pacientes e aos servigos de saude. As medidas gerais de
controle de infeccdo sdo fundamentais para conter a disseminagdo desta bactéria, mas
ndo sdo sempre suficientes, e estratégias mais agressivas sdo empregadas muitas vezes
para obter-se uma diminuicdo das taxas. Os estudos publicados para a avaliagdo da
efetividade das medidas tém recebido criticas pela sua qualidade, e ainda ndo ha
consenso sobre o assunto.
Objetivos: Quantificar a prevaléncia de pacientes colonizados pelo Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina admitidos em um hospital tercidrio universitario, avaliar
aspectos associados a transmissdo da bactéria e estimar, através de modelo matematico,
o efeito de medidas de isolamento de pacientes com Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina na aquisi¢do de colonizacdo.
Métodos: Um estudo de coorte prospectivo, com pacientes clinicos admitidos no
hospital selecionados aleatoriamente na sua admissdo. Os pacientes foram entrevistados
na admiss@o e a cada semana e houve coleta de swab nasal para identificacdo de
colonizacdo pelo MRSA na admissdo e a cada semana de internacdo. Os fatores de
risco associados com a presenca de colonizagdo na admissdo e sua aquisi¢do durante a
hospitalizacdo foram investigados. Construiu-se um modelo deterministico de aquisi¢do
de MRSA considerando-se o impacto da prevaléncia de colonizag@o basal pelo MRSA,
a adesdo a higieniza¢do das maos e o uso de isolamento na carga de trabalhos de
enfermeiros e nas taxas de infeccdo pelo MRSA.
Resultados: Foram selecionados 301 pacientes adultos e 189 pediatricos. A prevaléncia
de MRSA na admissao foi de 5,3% (IC 95%: 3,1% a 8,5%) na popula¢do adulta, ¢ 1,6%

(IC95%: 0,3% a 4,6%) entre as criancas. A andlise multivariavel identificou os
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seguintes fatores de risco associados com a coloniza¢do em adultos na admissdo: idade
acima de 60 anos (RP =29, IC 95%: 1,1 a 7,6), ¢ internacdo no ano anterior (RP = 5.4,
IC 95%: 1,3 a 23,4). A andlise da incidéncia foi realizada em 285 pacientes que ndo
eram portadores de MRSA na admissdo, e que tiveram uma segunda amostra coletada.
Entre estes, 9,5% (IC95%: 8,1 a 11,1) adquiriram coloniza¢do ou infec¢do durante a
hospitaliza¢do. A taxa de colonizag¢do foi de 5,5/1.000 pacientes-dia entre os adultos
(IC95%: 3,36 a 8,49), e de 1,6/1.000 pacientes-dia entre as criangas (IC95%: 0,33 a
4,61). O risco de aquisi¢do aumentou conforme aumentou o tempo de internagdo, e este
aumento foi estatisticamente significativo. No modelo proposto, se isolamento de
pacientes aumenta o volume de trabalho dos trabalhadores da saude, reduzindo a adesdo
aos protocolos basicos de prevencdo de infeccdo, a execucdo das medidas de isolamento
podem provocar o aumento da prevaléncia de MRSA. Entretanto, a aplicagdo de
medidas de isolamento pode ter resultados diferentes dependendo da prevaléncia inicial
MRSA e da carga de trabalho dos trabalhadores. A reducdo da carga de trabalho ¢ mais
custo-efetiva quando implementada para impedir a transicio de um estado de baixa
endemicidade para de alta.

Conclusdes: A identificacdo de portadores nasais de MRSA poderia ajudar a diminuir a
pressdo de colonizag@o dentro do hospital e reduzir o alto indice de aquisicdo nesses
pacientes. Entretanto, as medidas de controle devem ser cuidadosamente avaliadas num
cenario com altas taxas de infec¢@o, pois o grande nimero de pacientes em isolamento
pode comprometer a adesdo a higienizagdo de maos ao aumentar a carga de trabalho dos
enfermeiros, tendo efeito contrario ao desejado na prevengdo de infecgdes.

Descritores: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina; infecgdes hospitalares;

fatores de risco; modelos matematicos; carga de trabalho
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ABSTRACT

Background: Infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus have
serious consequences for patients and healthcare services. Basic infection control
measures are essential to contain the spread of the bacteria, but are not always
sufficient, and more aggressive strategies are often employed to obtain a reduction of
rates. Studies published to assess the effectiveness of the measures have received
criticism for its quality, and there is no consensus if the search and destroy policy is
necessary

Objectives: To quantify the prevalence of patients colonized by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus admitted in a tertiary university hospital, evaluate factors
associated with transmission of the bacteria and to estimate, through a deterministic
mathematical model, the effect of isolation measures of patients with the bacteria in the
acquisition of colonization.

Methods: A prospective cohort with clinical patients randomly selected in their entry to
a hospital. Patients were interviewed on admission and weekly, with collection of nasal
swab for identification of MRSA colonization at admission and every week of
hospitalization. Risk factors associated with the presence of colonization on admission,
and associated to its acquisition during hospitalization were investigated. A
deterministic model for acquisition of MRSA was built, considering the impact of the
baseline prevalence of MRSA colonization, adherence to hand hygiene and use of
isolation measures in the workload healthcare workers and on the rates of MRSA
infection.

Results: We randomly selected 301 adult and 189 pediatric patients. The prevalence of

MRSA at admission was 5.3% (95% Cl, 3.1% to 8.5%) in adults and 1.6% (95% ClI,
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0.3% to 4.6%) among children. Multivariate analysis identified the following risk
factors associated with colonization of adults at admission: age over 60 years (PR =2.9
95% CI 1.1 to 7.6) and hospitalization in the previous year (PR = 5.4, 95% CI 1.3 to
23.4). The analysis of incidence was performed in 285 patients who were not carriers of
MRSA on admission, and who had a second sample collected. Of these, 9.5% (95% CI
8.1 to 11.1) acquired colonization or infection during hospitalization. The colonization
rate was 5.5 / 1,000 patient-days among adults (IC95%, from 3.36 to 8.49) and 1.6 /
1,000 patient-days among children (95% CI, 0.33 to 4.61). The risk of acquisition
increases as the length of stay increases, and this increase is statistically significant. In
the proposed model, if isolation of patients increases the workload of health workers,
and reduces adherence to the basic protocols for infection prevention, the
implementation isolation can increase the prevalence of MRSA. However, the
application of isolation can have different results depending on the initial prevalence of
MRSA and the effect on healthcare workers workload. The reduction in workload is
more cost-effective when implemented to prevent the transition from a state of low to
high endemicity.

Conclusions: The identification of nasal carriers of MRSA could help reduce the
colonization pressure within the hospital and reduce the high rate of acquisition in these
patients, but the measures of control should be carefully evaluated in a setting with high
rates of infection, because the great number of patients in isolation can compromise
adherence to hand hygiene of increasing the workload of the nurses, and result in the
opposite effect in preventing infections.

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; prevalence; infection control;

workload; deterministic models
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Coloniza¢do Por
Staphylococcus aureus Meticilina-Resistente (MRSA) e seus Fatores Associados, em
Pacientes Clinicos Admitidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre”,
apresentada ao Programa de Pés-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, em 22 de setembro de 2009. O trabalho ¢ apresentado em trés

partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo(s)

3. Conclusoes e Consideragdes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

As infecgdes associadas aos cuidados a saude vém sendo descritas desde a
Antiguidade (SELWYN, 1991). Antes mesmo da descoberta das bactérias, no final do
século XIX, suspeitava-se da circulagdo de algum fator ou elemento dentro dos
hospitais que se transmitisse de forma cruzada entre os pacientes. Semmelweiss
(NOAKES et al., 2008) e Nightingale (NEUHAUSER, 2003) sdo os profissionais mais
conhecidos, mas no final do século XVIII, na Escécia, Alexander Gordon ja havia
sugerido a natureza contagiosa da febre puerperal (SELWYN, 1991).

As infeccdes nosocomiais sdo reconhecidas como um importante problema,
pelas consequéncias graves no desfecho dos pacientes e pelos custos acrescidos na
assisténcia a estes pacientes (YALCIN, 2003, COSGROVE et al., 2003b). Atualmente,
prefere-se a denominacdo “infecgdes associadas a assisténcia a saide” (IAAS), porque
ela contempla a possibilidade de ocorréncia de surgimento de resisténcia aos
antimicrobianos e a transmissdo de micro-organismos entre pacientes e entre estes € 0s
profissionais de saude em outros locais além dos hospitais: assisténcia domiciliar,
tratamentos ambulatoriais continuados, hospital-dia e centros de reabilitacao.

Dentre os micro-organismos causadores destas infec¢des, o Staphylococcus
aureus sempre foi, reconhecidamente, o mais importante. Essa bactéria foi descrita por
Alexander Ogston, em 1880, que a observou no material purulento de um abscesso na
perna de um paciente (NEWSOM, 2008). Até o advento da penicilina, as infec¢des
invasivas pelo Staphylococcus aureus chegavam a causar 6bito em cerca de 80% dos
pacientes (ARCHER, 1998). Mesmo com o aparecimento de outras bactérias

importantes no contexto das IAAS, o Staphylococcus aureus meticilina resistente
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(MRSA) continua sendo a bactéria multirresistente mais frequente na maior parte do
mundo (GRUNDMANN et al., 2006)

A capacidade do Staphylococcus aureus em colonizar individuos de forma
assintomatica ¢ um fator importante na sua disseminag@o dentro do ambiente hospitalar,
e consideram-se os profissionais de saide como vetores fundamentais da transmissao
cruzada entre os pacientes (HALEY et al., 1982, SHINEFIELD e RUFF, 2009). Além
disso, a presenca de colonizag@o confere maior risco de desenvolvimento da infec¢do
em sujeitos hospitalizados ou ndo (DAVIS et al., 2004, KLUYTMANS et al., 1997).

O Staphylococcus aureus apresentou rapida emergéncia de resisténcia as
penicilinas, na mesma década da introdu¢do do medicamento (SHINEFIELD e RUFF,
2009). A possibilidade de tratamento dessas cepas resistentes surgiu em 1960, com o
surgimento da meticilina (celbenin, na época). Entretanto, o primeiro relato de
resisténcia do Staphylococcus aureus a esta droga data de 1961, no ano seguinte ao de
sua introdu¢do (JEVONS, 1961). Seguiu-se um periodo de “estabilidade”, em que a
prevaléncia do Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA) manteve baixas
taxas nos hospitais, mas, ao final da década de 70, o problema da resisténcia re-emergiu
com intensidade.

A mudanca do padrio de resisténcia da bactéria, causando dificuldade de
controle com os antimicrobianos existentes, ndo ¢ o unico fator da disseminacdo das
cepas multirresistentes. A mudanga de perfil dos pacientes, que sdo mais graves, com
mais idade, submetidos frequentemente a tratamentos imunossupressivos, € a mudanga
da assisténcia prestada nos servicos de saude, submetendo-se os pacientes a maior
numero de procedimentos invasivos, com internagcdes em unidades de terapia intensiva
(UTI) serviram de impulso para a disseminacdo de bactérias multirresistentes

(SWARTZ, 1994, JARVIS, 2001). No inicio da década de 80 nos Estados Unidos, o
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MRSA ja havia causado diversos surtos hospitalares, mas essas infec¢cdes ainda estavam
restritas aos hospitais universitdrios com maior nimero de leitos e responsaveis pelo
atendimento de pacientes mais graves (HALEY et al., 1982).

Inicialmente restritas ao ambiente hospitalar, as cepas de MRSA comecaram ser
identificadas em pacientes recém-admitidos no hospital, com contato prévio a servigos
de satde (CHAMBERS, 2001, GOPAL et al., 2007, WARSHAWSKY et al., 2000). A
observagdo de que pacientes vindos da comunidade podem ser portadores de MRSA
tem duas implicagdes imediatas: na escolha do tratamento empirico dos pacientes que se
apresentam com quadros infecciosos suspeitos de serem causados por Staphylococcus
aureus € nas medidas de controle de infec¢do, j4 que pacientes colonizados, ndo
identificados, servem de reservatério para a transmissdo da bactéria para outros
pacientes (EVEILLARD et al., 2006).

Ao final da década de 90, identificou-se uma nova cepa de MRSA com origem
na comunidade (CA-MRSA) em pacientes que apresentavam um perfil epidemioldgico
diferente do anterior: criangas, atletas e algumas populacdes de nativos australianos e de
norte-americanos; todos previamente saudaveis e sem contato prévio com servigos de
saude (WEBER, 2005). Essa cepa causa principalmente infec¢des de pele e de mucosas
(MORAN et al., 2005), mas pode também causar infec¢des sist€émicas. Atribui-se a uma
citocina toxica para os leucdcitos, presente em algumas cepas do CA-MRSA, chamada
de Leucocidina Panton-Valentine (PVL), a capacidade de causar as lesdes necréticas
nos pulmdes, ocasionando infec¢des muito graves com alta mortalidade (TRISTAN et
al., 2007). Atualmente, hd evidéncia de que as cepas de CA-MRSA, uma vez
introduzidas no ambiente hospitalar também tem capacidade de disseminagdo para
outros pacientes hospitalizados (BOYCE, 2008).

Com a evidéncia de que as taxas de infec¢do pelo MRSA apresentavam uma
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tendéncia crescente, varias medidas surgiram para seu controle, muitas baseadas em
experiéncias de paises que conseguem manter baixas suas taxas de infec¢do pelo MRSA
com uma politica rigorosa de controle. Tais medidas apresentaram resultados
divergentes (CEPEDA et al., 2005, HARBARTH et al., 2008a, ROBICSEK et al.,
2008a) quando testadas em estudos recentes, sendo muitas vezes de dificil aplicagdo,
pelos recursos humanos, laboratoriais e econdmicos necessarios (DIEKEMA e
EDMOND, 2007), e ndo tém unanimidade entre os pesquisadores da area de controle
de infeccdo (COOKSON, 1997b, TEARE e BARRETT, 1997). Mesmo com as criticas
a qualidade das evidéncias e com a falta de consenso, ha vérias diretrizes publicadas
propondo o uso da busca ativa de pacientes com maior risco de colonizagdo pelo MRSA
na admissdo ao hospital e o seu isolamento em quartos individuais ou enfermarias
especificas (HUMPHREYS, 2007).

Recentemente, a aplicagdo de modelos matematicos para o estudo da
dissemina¢do e do controle de outras infec¢des vem sendo descrita para o estudo das
IASS, principalmente daquelas causadas pelo MRSA. Estes modelos podem ajudar na
compreensdo da dindmica de transmissdo destas infecgdes, e apontar medidas que
podem ser utilizadas para o seu controle, inclusive avaliando custo-efetividade destas
medidas (BONTEN et al., 2001a, COOPER et al., 2003)

Atualmente, com o surgimento do Staphylococcus aureus com resisténcia total
ou intermediaria aos glicopeptideos (HIRAMATSU et al., 2009), aumenta a necessidade
de se estabelecerem medidas de controle eficazes, porque as alternativas para seu
tratamento ainda sdo reduzidas. Ainda que estas cepas ndo tenham atingido prevaléncia
alta nem tenham disseminacdo global como as de MRSA, a experiéncia histérica com o

Staphylococcus aureus demonstra a dificuldade para o controle desta bactéria.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Descricao da bactéria

O Staphylococcus aureus ¢ um coco gram-positivo, com presenca ubiqua entre
os seres humanos, (VAN BELKUM et al., 2009) sendo considerado o patégeno humano
de maior sucesso. Pode infectar individuos na comunidade e no hospital, causando um
grande nimero de sindromes clinicas (LOWY, 2008), uma vez que consiga invadir uma
barreira natural (pele intacta, por exemplo). O Staphylococcus aureus causa doenca
através de dois mecanismos: infec¢do piogé€nica, com formacdo de abscessos locais e

metastaticos, ou doenga mediada por toxinas (LOWY, 2008).

Figura 1 — Colonias de Staphylococcus aureus em meio de cultura

A importancia do Staphylococcus aureus como patdgeno nosocomial ¢é

reconhecida desde a sua descoberta em funcdo de sua alta prevaléncia, da associagdo da
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infeccdo em dispositivos intravasculares, proteses e feridas operatérias (LOWY, 1998) e
também por sua capacidade de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos utilizados
sucessivamente para seu tratamento (HIRAMATSU et al., 2009): a penicilina, a

meticilina e mais recentemente, a vancomicina.

3.2. Resisténcia do Staphylococcus aureus aos antimicrobianos

A capacidade de emergéncia de resisténcia aos antimicrobianos € universal entre
os micro-organismos. O desenvolvimento da resisténcia nas cepas de Staphylococcus
aureus foi rapido; a resisténcia a penicilina foi observada no ano seguinte a sua
introducdo e atualmente, entre 90-95% das cepas mundiais sdo resistentes (SAKOULAS
e MOELLERING JR RC, 2008). Com a meticilina, uma penicilina semissintética
introduzida na década de 60 para o tratamento das cepas resistentes a penicilina, o
mesmo ocorreu (JEVONS, 1961). Atualmente, o uso da meticilina foi substituido pelo
da oxacilina, mas persistiu 0 modo de referir-se ao Staphylococcus aureus resistente a
esta classe de drogas.

A aquisi¢do do gene mecA, incorporado a uma estrutura chamada de
staphylococcal chromosome cassette (SCC), ¢ responsavel por conferir a resisténcia do
Staphylococcus aureus a  meticilina e a todos os antibidticos beta-lactdmicos
(LENCASTRE et al., 2007). Este gene foi incorporado repetidamente em cepas de
Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina (ENRIGHT et al.,, 2002). Antes da
introducdo da meticilina, j& havia cepas de Staphylococcus aureus meticilina resistentes,
mas a sua disseminagdo nos hospitais ocorreu apds o uso frequente da droga
(LENCASTRE et al., 2007). As cepas que emergiram na década de 60 tiveram pouca

capacidade de disseminag¢do, mas, a partir da década de 80, a disseminacdo de diversas
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cepas resistentes foi ascendente em todo o mundo (ENRIGHT et al., 2002).

O impacto clinico da resisténcia a meticilina na viruléncia do Staphylococcus
aureus ainda é motivo de debate (GORDON e LOWY, 2008), conforme discutido
abaixo. Pode-se atribuir maior gravidade das infec¢des pelo MRSA a uma maior
viruléncia das cepas, a uma maior gravidade e idade avancada dos pacientes

acometidos, ou ao inicio de tratamento empirico inadequado.

3.3. Colonizacao pelo Staphylococcus aureus

Um aspecto importante do Staphylococcus aureus ¢ o estabelecimento de uma
relacdo comensal com os seres humanos, com a colonizacdo assintomatica de
individuos. As narinas sdo o local de colonizacdo mais frequente, mas a orofaringe, as
axilas, o perineo, a vagina, o trato digestivo e a pele (principalmente se ndo intacta)
também sdo colonizados com frequéncia. A tabela 1 mostra os locais de colonizacdo
pelo Staphylococcus aureus em humanos (WERTHEIM et al., 2005a).

A respeito da colonizag@o nasal, sabe-se que 20% dos individuos sdo portadores
persistentes do Staphylococcus aureus, aproximadamente 60% podem ser portadores
intermitentes e 20% quase nunca sdo colonizados pelo Staphylococcus aureus
(KLUYTMANS et al., 1997). A presen¢a de uma cepa “residente” nas narinas interfere
na capacidade de colonizagdo por outra cepa, e esta interferéncia bacteriana ja foi usada
como medida para prevenir a colonizacdo nasal por cepas de MRSA, principalmente em
recém-nascidos, utilizando-se a inoculacdo de cepas de Staphylococcus aureus nado
patogénicas (SHINEFIELD e RUFF, 2009). Um estudo que avaliou a mortalidade das
bacteremias causadas pelo MRSA observou que pacientes com colonizacdo prévia que

se tornavam bacterémicos apresentavam mortalidade menor do que aqueles que
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inicialmente ndo eram colonizados, sugerido que a colonizagdo poderia conferir
imunidade protetora quando ha desenvolvimento de infeccio (WERTHEIM et al.,

2004b).

Tabela 1 - Locais de colonizacio pelo Staphylococcus aureus (WERTHEIM et al., 2005a)

Local Prevaléncia de colonizac¢io
Narinas 27%
Faringe 10-20%
Pescogo 10%

Axilas 8%

Antebrago 20%
Maos 27%
Torax, pele 15%
Abdomen, pele 15%
Perineo 22%

Vagina 5%

Tornozelos 10%

A colonizagdo da orofaringe também tem importancia e, em algumas vezes, ndo
¢ concordante com a colonizag¢@o nasal (NILSSON e RIPA, 2006). Por exemplo, foi
sugerido que em pacientes portadores de CA-MRSA, a orofaringe ¢ mais
frequentemente colonizada do que as narinas (GORDON e LOWY, 2008). Um estudo
avaliou a coloniza¢do da orofaringe em quatro grupos de individuos, com exposi¢do
prévia diferente a servigos de saude, e encontrou 12,4% de colonizag¢do exclusiva da
orofaringe, sendo que o grupo mais jovem e com menor exposi¢do a servigos de satde
foi o que apresentou prevaléncia maior de colonizagio exclusiva da orofaringe (MERTZ

et al., 2009).
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Lesdes de pele também sdo locais de colonizacdo pelo MRSA em pacientes
hospitalizados, e a pratica de coletar amostras de lesdes de pele além das narinas para
identificar pacientes portadores de colonizagdo tem sido utilizada para aumentar a
sensibilidade do rastreamento (ROHR et al., 2004), mas Wenzel et al. sugerem que
somente a amostra nasal ¢ suficiente na investigacdo de surtos (WENZEL et al., 1998).
Nas criangas, a dermatite atdpica estd associada a colonizagdo de pele pelo
Staphylococcus aureus, mas a prevaléncia de resisténcia a meticilina nestas cepas ¢
pequena (WERTHEIM et al., 2005a).

Ainda que ndo esclarecidos totalmente, ja foram identificados diversos fatores da
bactéria e do hospedeiro associados a colonizacdo (VAN BELKUM et al., 2009).
Usualmente, o Staphylococcus aureus atinge as narinas através das maos contaminadas
no meio ambiente, e fatores da bactéria associados a capacidade em aderir as células do
hospedeiro e evadir seu sistema imunoldgico ndo sdo ainda completamente entendidos,
mas sdo a base para manter a colonizagdo pela bactéria (GORDON e LOWY, 2008,
WERTHEIM et al., 2005a).

Numerosos fatores de risco do hospedeiro associados a colonizagdo pelo
Staphylococcus aureus foram descritos. A idade ¢ um determinante importante: criancas
tém maior frequéncia de coloniza¢do nasal pelo Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina (WERTHEIM et al., 2005a, LAMARO-CARDOSO et al., 2007, DATTA et
al., 2008), enquanto que 0 MRSA ¢é mais prevalente em pessoas com 65 anos de idade
ou mais (GRAHAM, III et al., 2006). Entre os idosos, aqueles que vivem em asilos sdo
os que tém maior risco de serem portadores do MRSA (JERNIGAN et al., 2003a,
MYLOTTE et al., 2001, MAUDSLEY et al., 2004). Em pacientes hospitalizados, a
permanéncia prolongada (LUCET et al., 2003, RIDENOUR et al., 2006) e a exposi¢do a

antimicrobianos (CHENG et al., 2008) também aumentam o risco de colonizacdo pelo
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MRSA. O contato com servigos de saude, principalmente hospitalizacdo, é um fator
importante de risco para aquisicdo de colonizagdo pelo MRSA (EVEILLARD et al.,
2002b, FURUNO et al., 2004, FURUNO et al., 2007, JERNIGAN et al., 2003b). Outros
fatores importantes relacionados aos pacientes sdo: presenca de lesdes de pele, presenca
de Diabetes mellitus, necessidade de hemodidlise ou didlise peritoneal, uso de drogas
intravenosas e infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (KLUYTMANS et al.,
1997, WERTHEIM et al., 2005a).

A emergéncia do CA-MRSA incluiu ou modificou alguns fatores de risco para
colonizagdo: nos locais onde a prevaléncia destas cepas ¢ grande, a idade média ¢ menor
nas infec¢des que tém origem na comunidade e a presenga de comorbidades ndo ¢ tdo
comum (CRUM et al., 2006). A pratica de alguns esportes e de atividades fisicas que
podem causar lesdes na pele também estd associada com colonizacdo nasal pelo CA-

MRSA (KLUYTMANS-VANDENBERGH e KLUYTMANS, 2006).

3.4. O paciente colonizado pelo Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Seguindo-se a aquisi¢do da colonizagido pelo MRSA durante a hospitalizacdo, os
pacientes podem persistir como portadores por tempo prolongado apds a alta hospitalar
e, além disso, podem dissemind-lo também na comunidade (EVEILLARD et al.,
2002b). Ao reinternar, reintroduzem a bactéria no hospital. Antes da emergéncia e
disseminacdo das cepas de CA-MRSA, as cepas de MRSA circulando na comunidade
eram provenientes desses portadores.

Virias evidéncias demonstram que a permanéncia da colonizacdo pode ser
longa. Um estudo na Nova Zelandia (ROBERTS et al., 2004) acompanhou pacientes

que adquiriram colonizagdo pelo MRSA enquanto hospitalizados. Um ano apds a alta,
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60% ainda estavam colonizados e, apds trés anos, 39% ainda tinham cultura de
rastreamento positiva. Outro estudo avaliou retrospectivamente a persisténcia de MRSA
em 52 pacientes que adquiriram a bactéria em internag@o prévia e foram readmitidos os
dois aos seguintes (MACKINNON e ALLEN, 2000); em 67% deles, havia persisténcia
de colonizacdo. Na Franga, pacientes identificados como portadores de MRSA em
internacdes passadas tiveram culturas de rastreamento repetidas no momento de
readmissdes, e 40% deles eram portadores persistentes do MRSA, sendo que o fator de
risco significativamente associado com este estado foi a presenga de lesdo de pele
(SCANVIC et al., 2001). Em média, estes pacientes demoraram 8,5 meses para a
negativacdo das culturas.

A manuten¢do do estado de portador pode ser modificada com a descolonizagéo,
mas fatores de risco do paciente (lesdes de pele, uso de dispositivos protéticos e
cateteres, fibrose cistica) podem influenciar na resposta a descolonizagdo. Um estudo
em pacientes portadores de MRSA que foram submetidos ao tratamento de
descolonizag¢do demonstrou que apds um tempo médio de um ano 10% dos pacientes
ainda portavam a bactéria. Estes pacientes apresentavam um maior niimero de fatores de
risco do que os pacientes que negativaram as culturas (MARSCHALL e
MUHLEMANN, 2006). Da mesma forma, em outro estudo que acompanhou pacientes
durante dois anos, 11% dos pacientes colonizados que tinham fatores de risco
permaneceram com culturas positivas, mesmo tendo recebido tratamento para

erradicacdo da colonizagdo (VRIENS et al., 2005).
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3.5. A disseminacdo do Staphylococcus aureus resistente a meticilina dentro de

hospitais e servigos de saude

Conforme discutido acima, a colonizagdo de pacientes pelo Staphylococcus
aureus, principalmente o MRSA, ¢ identificada como o reservatdrio da bactéria dentro
do ambiente hospitalar. A disseminacgdo da bactéria a partir destes pacientes da-se pela
transmissdo cruzada, com os profissionais de saude atuando como os vetores entre
pacientes colonizados e ndo colonizados (HALEY et al., 1982). A contaminagdo das
maos dos profissionais de saude durante o cuidado dos pacientes, entretanto, ¢
transitdria na maioria das vezes, e a higienizagdo das maos é o meio de
descontaminac¢do adequado (PITTET et al., 1999).

O risco de maior transmissdo ocorre porque o paciente muitas vezes ndo ¢
identificado como portador do MRSA, exceto quando realizada a busca ativa através de
rastreamento. Denomina-se “pressdo de colonizagd0” a presenga de pacientes,
colonizados ou infectados, ndo identificados, e sabe-se que ela estd positivamente
associada com aumento de incidéncia de infeccdo por MRSA e Enterococcus sp
resistente a vancomicina (BONTEN et al., 1998, WILLIAMS et al., 2009) nos hospitais.

Alguns estudos conseguiram comprovar a associagdo da colonizagdo nio
conhecida com a maior transmissdo da bactéria. Uma andlise retrospectiva que utilizou
informagdes de internagdes durante oito anos em um hospital avaliou o risco de
aquisicdo de MRSA por pacientes que compartilharam o mesmo quarto de internag@o
com outros pacientes colonizados pelo MRSA, mas ndo identificados (MOORE et al.,
2008). O estudo encontrou uma incidéncia de 13% de aquisi¢do da mesma cepa de
MRSA do paciente colonizado. Na Espanha, um estudo prospectivo observou a

dindmica de transmissdo do MRSA em uma UTI, e constatou que os casos de
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transmissdo cruzada foram mais frequentes quando o paciente-fonte nio estava isolado
(ALVAREZ-LERMA et al., 2004). A evidéncia de que os pacientes colonizados que
permanecem ndo identificados durante sua hospitalizacdo aumentam o risco de
transmissdo da bactéria porque ndo sdo submetidos as precaucdes de contato ou
colocados em isolamento também foi documentada em dois surtos em hospitais
americanos: em um deles, pacientes colonizados pelo MRSA ndo isolados tiveram 15
vezes o risco de transmissdo da bactéria quando comparados aos pacientes isolados
(JERNIGAN et al., 1996); em outro, o risco de transmissao foi de 12 vezes (GEFFERS
e FARR, 2005).

O fato de que as culturas clinicas, realizadas em pacientes com quadro
infecciosos definidos ou suspeitos, ndo conseguem identificar a maior parte dos
pacientes portadores de MRSA ¢ um aspecto importante da colonizagdo. Assim,
medidas de controle sdo aplicadas apenas aos pacientes com infec¢ido pelo MRSA e ndo
a todos aqueles que sdo portadores da bactéria e as medidas de controle ndo conseguem
intervir em uma fonte importante de transmissao da bactéria.

Um estudo prospectivo em pacientes admitidos por quatro anos em um hospital
avaliou a prevaléncia de MRSA identificada por culturas clinicas de pacientes e a
comparou com a prevaléncia de colonizagdo pelo MRSA identificada por culturas de
rastreamento: as culturas clinicas conseguiram identificar somente 15% dos pacientes
portadores (SALGADO e FARR, 2006). Os autores sugerem que a falha em identificar
e isolar os pacientes colonizados contribui para o aumento das taxas de infec¢do
nosocomial pelo MRSA. Outro estudo que avaliou a prevaléncia de MRSA na admissdo
identificou que 49% dos pacientes portadores ndo teriam sido identificados sem o
rastreamento na admissdo (HARBARTH et al., 2006). Em uma coorte de pacientes

admitidos em uma UTI, 11% dos pacientes tinham colonizag@o ou infeccdo pelo MRSA
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na entrada e, em 43% destes pacientes, a busca ativa de colonizag@o foi a unica maneira
de identifica-los (RIDENOUR et al., 2006). Em outra UTIL, 61% dos pacientes positivos
admitidos por mais de 48 horas foram identificados somente por culturas de
rastreamento (WARREN et al., 2006).

Os profissionais de saide, além de transmitirem o MRSA entre os pacientes,
podem transmiti-lo também para familiares em seu domicilio e podem desenvolver
infeccdo em pele e mucosas pela bactéria (EVEILLARD et al., 2004, ALBRICH e
HARBARTH, 2008). Apesar dos profissionais de satde ser identificados como os
vetores na transmissdo do MRSA dentro do hospital, uma revisao da literatura sobre seu
papel em surtos de MRSA encontrou que somente em 1,6% dos surtos descritos a
origem do surto pode ser atribuida a um profissional de satde colonizado de forma
assintomatica (VONBERG et al., 2006).

Desta forma, ndo sdo indicadas de forma rotineira a busca de profissionais de
saude colonizados pelo MRSA e sua descolonizagdo, pelo custo associado e pela
possivel estigmatizagdo (ALBRICH e HARBARTH, 2008), exceto quando ha dados
epidemioldgicos que sugiram esta fonte de transmissao (SIEGEL et al., 2007), ou como
ultimo recurso para contencdo de transmissdo, quando outras medidas ja forma tomadas
em um surto (WENZEL et al., 1998).

Nao ¢é so através da coloniza¢do dos profissionais de saude que o MRSA
dissemina-se dentro do hospital. A contaminag¢do ambiental pelo MRSA ¢é outra fonte de
disseminagdo da bactéria (CIMOLALI, 2008). A dispersao aérea do MRSA por pacientes
colonizados ou infectados ja foi descrita (GEHANNO et al., 2009), sendo bem
reconhecido que portadores nasais com infec¢des virais das vias adreas superiores
disseminam o0 MRSA no ambiente (SHERERTZ et al., 1996). Outro estudo realizado no

Japao identificou a palma das maos de pacientes colonizados com MRSA como a fonte
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mais frequente de contaminag¢do do ambiente ao seu redor (OIE et al., 2007), enquanto a
colonizacdo intestinal associada a nasal esteve associada com uma tendéncia maior de
contaminagdo ambiental em um estudo nos Estados Unidos (BHALLA et al., 2007).

O Staphylococcus aureus pode tolerar diversas condi¢des ambientais de
umidade, temperatura, pH e concentragcdo de sddio, o que permite sua sobrevivéncia em
objetos inanimados como roupas de cama, estetoscopios, esfigmomandometros,
vestimentas € em outros locais em enfermarias. Essa capacidade de sobrevivéncia € que
permite a disseminac¢do destas bactérias do ambiente para outros pacientes e para
profissionais de saude, ao tocarem nas superficies contaminadas, e alguns estudos
observaram esta forma de transmiss@o. Huang e colaboradores (HUANG et al., 2006)
observaram a contamina¢do do ambiente por pacientes que portavam bactérias
multirresistentes (MRSA e enterococos resistentes a vancomicina) e a aquisi¢do
posterior destas bactérias por outros pacientes que ocuparam os mesmos leitos a seguir.
Um estudo em uma UTI demonstrou que em 35% das ocasides as cepas de MRSA
isoladas em pacientes eram semelhantes as cepas isoladas no ambiente proximo a eles, e
em trés pacientes a aquisicio de MRSA foi fortemente sugestiva como sendo do
ambiente, pois ndo havia outra fonte conhecida da bactéria na ocasido da colonizacdo
(HARDY et al., 2006).

Uma revisdo sistemdtica que avaliou reservatorios do MRSA no ambiente
confirmou a relagdo entre a contamina¢do do ambiente e de equipamentos com a
transmissdo do MRSA, embora tenha encontrado inconsisténcia nos resultados dos
estudos que avaliaram a influéncia do local da colonizag@o ou infec¢do por esta bactéria

com a contaminac¢do ambiental (HALCOMB et al., 2008c¢).
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3.6. Risco de infeccio em pacientes colonizados pelo Staphylococcus aureus

resistente a meticilina

A aquisicdo ou o estado de portador de MRSA, mesmo assintomatico, aumenta o
risco de infecgdes subsequente pela bactéria (WERTHEIM et al., 2005a),
principalmente porque o tratamento a que sdo submetidos os pacientes hospitalizados
causa muitas vezes a quebra de barreiras naturais as infecgdes — a pele intacta, ou entio
requer a introducdo de dispositivos protéticos, intravasculares ou intravesicais. Essa
associacdo tem sido comprovada por estudos de tipagem do Staphylococcus aureus que
identificaram concordancia entre as cepas obtidas de amostras nasais com aquelas
obtidas de amostras de culturas clinicas em pacientes infectados (PIGNATARI et al.,
1990, VON EIFF et al., 2001, KEENE et al., 2005), e também por estudos que
observaram que a descoloniza¢do de algumas populagdes de pacientes portadores do
Staphylococcus aureus diminui o risco de infeccdo subsequente (COATES et al., 2009,
VAN RIJEN et al.,, 2008). Robicsek e colaboradores revisaram retrospectivamente
culturas nasais em pacientes com infeccdo pelo MRSA, e a presenga de culturas
positivas foi fortemente preditora de infec¢do clinica pelo MRSA em qualquer local,
com significancia estatistica (ROBICSEK et al., 2008b). A maior incidéncia de infec¢ao
entre colonizados ndo tem relagdo com as taxas locais de infec¢des nosocomiais pelo
MRSA.

Na Espanha, entre pacientes admitidos em uma UTI foi observada uma
incidéncia de infec¢do maior nos portadores nasais (CORBELLA et al., 1997). Um
estudo na Holanda rastreou a colonizagdo por Staphylococcus aureus na admissdo
hospitalar em cerca de 14.000 pacientes e encontrou um risco trés vezes mais risco de

bacteremia subsequente nos portadores nasais de MRSA, e a genotipagem constatou
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que 80% das bacteremias eram enddgenas (WERTHEIM et al., 2005b). Nos Estados
Unidos, um estudo acompanhou prospectivamente pacientes persistentemente
colonizados pelo MRSA (mais de um ano) e observou infeccdo em 23% destes
(DATTA e HUANG, 2008). Outro estudo americano encontrou uma incidéncia
significativamente maior de infeccdo (e treze vezes mais risco) em pacientes
colonizados pelo MRSA, ou que adquiriram a colonizag¢do durante a interna¢do (DAVIS
et al., 2004).

Também em pacientes submetidos a diversos tipos de procedimentos cirurgicos,
estudos identificaram a colonizagdo pelo Staphylococcus aureus como um risco para
infecgdes do sitio cirurgico; em alguns dos estudos, a incidéncia em relagdo aos
pacientes ndo colonizados podia chegar a ser oito vezes maior (KLUYTMANS et al.,
1997).

Apesar de uma revisdo sistemdtica publicada em 2003 ndo ter encontrado que o
tratamento de colonizados pelo MRSA com qualquer antimicrobiano testado tenha
diminuido o risco de infeccdo subsequente (LOEB et al., 2003), outra revisdo
sistematica avaliou se o tratamento com mupirocina nasal em pacientes colonizados
diminuia o risco de infec¢des pela bactéria (VAN RIJEN et al., 2008), e encontrou 45%
de reducdo de risco nos pacientes descolonizados. Nos pacientes cirdrgicos, houve
redugdo de infeccdes pelo Staphylococcus aureus em geral, mas ndo naquelas somente
no sitio cirtrgico (VAN RIJEN et al., 2008).

Uma revisdo sistematica (SAFDAR e BRADLEY, 2008) encontrou maior risco
de infec¢do pela colonizagdo pelo MRSA do que pela colonizagdo pelo Staphylococcus
aureus sensivel a meticilina (MSSA); os autores exploram as possiveis causas do risco
aumentado, sugerindo que os pacientes portadores de MRSA podem ter quadros mais

graves por maior nimero de comorbidades; além disso, por este motivo permanecem
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maior tempo no hospital, aumentando o risco de exposi¢do. Os autores chamam também
aten¢do para a heterogeneidade entre os estudos da revisdo, provavelmente por
diferengas entre a populacdo estudada, na gravidade dos pacientes e na frequéncia da

coleta das amostras.

3.7. Prevaléncia de colonizacio e infeccio pelo MRSA

Na maioria das vezes, as taxas de infeccdo pelo MRSA disponiveis
baseiam-se em estudos publicados, pois ainda sdo poucos os paises que realizam
vigilancia epidemioldgica do MRSA com notificacdo de colonizados e infectados. Além
disso, a dimensdo da colonizag¢do pelo MRSA s6 pode ser obtida quando hé busca ativa
de portadores, pois ¢ assintomatica. Dessa forma, tem-se um viés desta informagdo.
Mesmo com essa limitacdo, observa-se que as cepas de MRSA tém distribui¢do mundial
(Figura 2), apesar de importantes diferencas regionais (BIEDENBACH et al., 2004,
BELL e TURNIDGE, 2002, FLUIT et al., 2001). A organizagdo do controle de infec¢ao
(RICHET et al., 2003, BORG et al., 2009) e as caracteristicas dos servigos de satde
(SAX e PITTET, 2002) tém associagdo com as taxas de infeccdo, mas outro fator
determinante na prevaléncia, evidenciado tanto empiricamente (BOYCE J et al., 2005)
como sugerido por simulagdes em modelos matematicos (SMITH et al., 2004, SMITH
et al., 2005), € a politica de controle empregada na regido ou em todo o pais.

Dentro de uma mesma institui¢do, as unidades com pacientes em cuidados
criticos tém prevaléncia maior de MRSA, seguidas das unidades que cuidam de
pacientes geriatricos, em reabilitagdo ou cronicos, das unidades clinicas com pacientes
agudos e, por fim, das unidades cirurgicas. Essa distribuicdo reflete os fatores de riscos

dos pacientes, as exposi¢des durante os cuidados e o tempo de permanéncia dos



34

pacientes (SAX et al., 2001). Outro aspecto importante que pode também resultar em
diferengas nas taxas reportadas sdo as diferencas técnicas na identificacdo da bactéria e
sua resisténcia aos antimicrobianos (BOYCE J et al., 2005).

Na descri¢do das prevaléncias em diversos paises e continentes a seguir, também

se pode observar um determinante sdcio-econdmico na distribuicdo do MRSA.
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Figura 2 - Estimativa de prevaléncia do MRSA por pais, segundo Grundmann

(GRUNDMANN et al., 2006)

Na Europa, onde existe um sistema de vigilancia que obtém dados de hospitais
em 26 paises sobre a resisténcia aos antimicrobianos em hemoculturas, encontra-se uma
grande diferencga na prevaléncia de MRSA isolados entre paises do Sul e do Leste em
relacdo aos paises do Norte (TIEMERSMA et al., 2004): enquanto os paises do Norte
tétm uma politica rigorosa de busca ativa de colonizados com isolamento e
descolonizagdo dos pacientes positivos, conseguindo manter uma prevaléncia menor de

1%, naqueles paises a prevaléncia ¢ maior do que 40%.
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Nos Estados Unidos, segundo os dados do National Healthcare Safety Network
(NHSN) referentes as IASS no periodo de 2006-2007, o Staphylococcus aureus foi
responsavel por 14,5% das infecgdes, sendo a bactéria mais frequente, e 56% das cepas
eram resistentes a meticilina (HIDRON et al., 2008). Neste pais, um estudo com uma
amostra representativa de base populacional encontrou 0,84% de colonizagdo nasal pelo
MRSA entre individuos nao institucionalizados (GRAHAM, III et al., 2006).

No Brasil e na América Latina os primeiros cinco anos (1997 a 2001) de
vigilancia do estudo SENTRY (um programa de vigilancia de resisténcia aos
antimicrobianos, com adesdo de varios laboratérios em diferentes paises) mostraram
resisténcia a meticilina em quase 70% das amostras de Staphylococcus aureus de
pacientes com bacteremias e em cerca de 45 % de amostras de Staphylococcus aureus
de pacientes com pneumonias — estes percentuais foram semelhantes na América Latina
e no Brasil (SADER et al., 2004).

Um consorcio internacional (INICC), com informagdes de 98 UTI de diversos
paises, encontrou uma prevaléncia agregada de MRSA de 80,8% nas amostras testadas
(ROSENTHAL et al., 2008). Os autores salientam que a maioria das unidades
localizava-se em paises em desenvolvimento. A falta de regulamentag¢do oficial, a
adesdo irregular a higienizagdo das maos, os poucos recursos designados para o controle
de infeccdo e a relacdo inadequada entre pacientes e enfermeiros poderiam explicar a
elevada taxa de resisténcia nestes locais (ROSENTHAL et al., 2008). A alta prevaléncia
do Staphylococcus aureus em paises da Asia, afetando principalmente em recém-
nascidos, e a dificuldade em estimar-se adequadamente a proporcdo de cepas resistentes
a meticilina em muitos deles também sdo atribuidas as causas socio-econOmicas

(NICKERSON et al., 2009).
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Local (referéncia) Tipo de enfermaria Prevaléncia

Sui¢a, multicéntrico (DATTA et al., 2008) Pediatrica 0,07 %
Suica (HARBARTH et al., 2006) Clinicas e cirtrgicas, de adultos 3,3 %
Suica (HARBARTH et al., 2008b) Cirurgica, de adultos 4,6 %
Suica (SAX et al., 2005) Geriatrica 8,1 %
Estados Unidos (DAVIS et al., 2004) Clinicas e cirurgicas, de adultos e UTI 3,4%
Estados Unidos (JERNIGAN et al., 2003a) Clinicas e cirurgicas, de adultos 2,7%
Estados Unidos (HIDRON et al., 2005) Clinicas e cirurgicas, de adultos 7,3 %
Estados Unidos (FURUNO et al., 2006) Clinicas e cirargicas, de adultos 7,0 %
Estados Unidos (FISHBAIN et al., 2003) Clinicas e cirurgicas, de adultos 3,7%
Estados Unidos (HALEY et al., 2007) Clinica, de adultos 10,2%
Estados Unidos (ALFARO et al., 2006) Pediatrica 22 %

Canada (PAPIA et al., 1999) Clinicas, de adultos de alto risco # 1,3%

Franca (EVEILLARD et al., 2006) Servi¢o de emergéncia, de adultos 31,9 %
Franga (EVEILLARD et al., 2002a) Geriatrica 14,6 %
Inglaterra (GOPAL et al., 2007) Clinicas e cirurgicas, de adultos 6,7 %
Holanda (WERTHEIM et al., 2004a) Clinicas, de adultos * 0,03 %
Brasil (LAMARO-CARDOSO et al., 2007) Pediatrica 1,02 %
Brasil (RIBEIRO et al., 2005) Servigo de emergéncia, de adultos 0,7 %
Hong Kong (QUE et al., 2003) Clinicas e cirargicas, pacientes com risco§ 6,6 %

# transferidos de outro hospital ou asilo, ou hospitalizados nos trés meses prévios

* exceto pacientes de outros paises, considerados de alto risco

§ hospitalizados nos seis meses prévios, habitando em asilos, MRSA previamente

Na Tabela 2, estdo apresentados dados de prevaléncia de colonizacdo em

pacientes no momento da admissdo no hospital, ¢ na Tabela 3, prevaléncia de

colonizagdo pelo MRSA no momento da admissdo em UTI, que foram obtidos a partir

de varios estudos. Os dados de prevaléncia na admissdo ao hospital fornecem
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informagdes da populacdo de usudrios do hospital, e os dados da admissdo na UTI
podem resultar de pacientes que tém passagem por enfermarias antes de chegar a UT],

refletindo as politicas de controle do hospital.

Tabela 3 — Prevaléncia de colonizag¢do pelo MRSA na admissdo em Unidade de Terapia

Intensiva
Local (referéncia) Tipo de UTI Prevaléncia
Franca (GIROU et al., 1998) Clinica * 4,1 %
Franga (LUCET et al., 2003) Clinicas e cirurgicas, multicéntrico 6,9 %
Espanha (ALVAREZ-LERMA et al., 2004) Clinica e cirurgica 1,6 %
Espanha (CORBELLA et al., 1997) Clinica e cirurgica 0,4 %
Estados Unidos (WARREN et al., 2006) Cirtirgica 8,0 %
Estados Unidos (PATEL et al., 2008) Clinica e cirurgica 6,5 %
Estados Unidos (MILSTONE et al., 2008) Pediatrica 3,5%
Canada (BRACCO et al., 2007) Clinica e cirargica 1,1 %
Brasil (CAVALCANTI SMM et al., 2006) Clinica e cirurgica 13 %
Brasil (KORN et al., 2001) Clinica e cirurgica 46 %
Chile (MENDOZA N. et al., 2000) Pediatrica 16,4 %
Australia (MARSHALL et al., 2003) Clinica 6,8 %

* pacientes considerados de alto risco: transferidos de enfermarias com taxas altas MRSA; com

permanéncia longa no hospital, cirurgia os tltimos cinco aos e histdria prévia conhecida de MRSA

Pode-se perceber que a prevaléncia de colonizagdo tem importantes variagdes,
da mesma forma como ocorre com a prevaléncia de infecgdes, descrita acima. Essas
variagdes sdo causadas pelos diferentes tipos de populagdes rastreadas, com estratégias
que focaram todos os pacientes ou aqueles de alto risco, ou por diferentes caracteristicas

dos servigos ou unidades investigadas. Também no contexto da busca de colonizados,



38

os locais de rastreamento no paciente podem ter maior ou menor sensibilidade, assim
como a técnica microbioldgica utilizada para identificacdo do MRSA. As comparacdes

entre diferentes estudos devem ser, portanto, cuidadosas.

3.8. Morbidade e mortalidade da infeccio pelo MRSA

As TAAS sdo consideradas eventos adversos — injurias ndo intencionais
decorrentes da assisténcia ao paciente, ndo relacionadas a evolugdo natural da doenca de
base do paciente, e, como tal, podendo resultar em maior morbidade e maior
mortalidade ao paciente e aumentar o custo da sua assisténcia. Essas infec¢des sdo
potencialmente preveniveis, e as taxas de infec¢do tém sido cada vez mais utilizadas
como um indicador de qualidade de assisténcia (GARDAM et al., 2009).

Ha diversos estudos avaliando o impacto das infec¢des pelo MRSA no tempo de
permanéncia e na mortalidade dos pacientes e nos custos hospitalares destas infecgdes;
na maioria deles, o grupo de comparacdo sdo pacientes com infeccdo pelo MSSA. Os
resultados nem sempre apontam para um aumento significativo de todos estes
desfechos, mas de modo geral, em todas as populagdes, com pacientes com
caracteristicas epidemioldgicas diferentes, a ocorréncia de uma IAAS resulta em agravo.

Em uma coorte de pacientes que internou em hospital universitario nos Estados
Unidos ndo se observou maior mortalidade entre os pacientes com MRSA, mas estes
pacientes tiveram maior tempo de internacdo e maiores custos (COSGROVE et al,,
2003a). Pacientes em tratamento dialitico que internaram com bacteremia por MRSA
adquirida na comunidade (REED et al., 2005) tiveram custos maiores de internagdo e
maior permanéncia do que pacientes infectados pelo MSSA. Entre pacientes em poés-

operatorio de uma coorte de pacientes que internaram em hospital universitario durante
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seis anos, aqueles com infeccdo do sitio cirtrgico pelo MRSA tiveram maior
mortalidade e maiores custos na internagdo (ENGEMANN et al., 2003).

Em rela¢do a mortalidade, embora alguns estudos ndo tenham encontrado uma
maior mortalidade em pacientes hospitalizados infectados pelo MRSA quando
comparada com a mortalidade de pacientes com infec¢do pelo MSSA (HARBARTH et
al., 1998, TUMBARELLO et al., 2002), duas meta-analises publicadas recentemente
encontraram duas vezes mais risco de morte em bacteremias causadas pelo MRSA
(COSGROVE et al., 2003a, WHITBY et al., 2001). A meta-andlise de Cosgrove e cols.
analisou subgrupos de acordo com fatores de risco que poderiam explicar a maior
mortalidade: maior gravidade dos pacientes com MRSA, origem nosocomial da
infeccdo pelo MRSA e maior mortalidade em presenca de surto de MRSA. Todas
subandlises confirmaram o resultado encontrado de maior mortalidade pelo MRSA
(COSGROVE et al., 2003a).

No Brasil, um estudo de caso-controle avaliou pacientes com infec¢do pelo
MRSA em um hospital universitario e também encontrou maior nimero de casos de
sepse, além de maior mortalidade entre pacientes com bacteremia por MRSA
(MOREIRA et al., 1998). Entretanto, esses pacientes ndo apresentaram tempo de
permanéncia maior do que os controles. Outros estudos em idosos e pacientes em
dialise (REED et al., 2005, TACCONELLI et al., 2006) encontraram também maior
mortalidade em pacientes com bacteremia pelo MRSA. Deve ser ressaltado que estes

sdo pacientes que também tém maior risco de colonizagido pelo MRSA.

3.9. O controle do MRSA nos servicos de saude

J& estdo bem estabelecidas medidas gerais que tém impacto positivo nas taxas de
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IASS. Em termos de organiza¢do e vigilancia, na década de 80 o estudo SENIC
estabeleceu a vigilancia epidemioldgica das infec¢des nosocomiais com feedback das
informagdes para a equipe assistencial como elemento indispenséavel para o controle
delas (HALEY RW, 1995). A higieniza¢do das mdos (PITTET et al., 1999) ¢ uma
medida simples, barata, eficaz e tem importancia fundamental para romper a cadeia de
transmissdo de uma bactéria. A demonstragdo da contaminagdo ambiental pelo MRSA e
da aquisicdo da bactéria a partir de superficies contaminadas (CIMOLAI, 2008,
GEHANNO et al., 2009), demanda a higieniza¢do do ambiente (DANCER, 2008). Uma
politica de controle de uso dos antimicrobianos dentro da institui¢do (TACCONELLI et
al., 2008, MULLER et al., 2006) também ¢ uma medida empregada com sucesso para
conter a disseminacdo do MRSA em servigos de saude.

Entretanto, além das medidas gerais ja estabelecidas como elementos
fundamentais dentro de uma politica de controle de infeccdo, o MRSA, por sua alta
prevaléncia e pela gravidade da infec¢do causada, demanda dos servigos de satde
estratégias especificas de prevencao.

A baixa prevaléncia de MRSA em alguns paises da Europa, como Holanda e
paises escandinavos (TIEMERSMA et al., 2004), que utilizam a estratégia de “busca e
destruicdo” (search & destroy) para o controle desta bactéria, ¢ usada como justificativa
para seu emprego no controle do MRSA (WERTHEIM et al., 2004a), mas ¢ importante
ressaltar também que o consumo de antimicrobianos nos hospitais € baixo nestes paises
(MACKENZIE et al.,, 2007), o que pode contribuir para baixa prevaléncia de
resisténcia.

A partir das evidéncias destes paises, as seguintes medidas especificas foram
propostas: a busca ativa de pacientes infectados e colonizados e seu isolamento,

individualmente ou em coortes (LOVEDAY et al., 2006); a dedicag@o de profissionais



41

de saude exclusivos para o cuidado aos pacientes colonizados ou infectados (staff
cohorting); a melhora da relagdo numérica entre enfermeiros e pacientes
(FARRINGTON et al., 2000), descoloniza¢do de pacientes colonizados (SIMOR e
DANEMAN, 2009), além da busca de profissionais de saude colonizados, em situagdes
especificas (ALBRICH e HARBARTH, 2008). Todas as medidas acima visam diminuir
a pressdo de colonizagdo pelo MRSA. Inumeras publicagdes relatam as experiéncias de
varios servi¢os com estas medidas, em surtos ou em situagdes endémicas.

Entretanto, ndo hd consenso em relacdo a todas as medidas especificas acima
(FARR e BELLINGAN, 2004, TEARE e BARRET, 1997, COOKSON, 1997a). Vérias
revisdes sistematicas foram publicadas (COOPER et al., 2004, ABOELELA et al.,
2006, MCGINIGLE et al., 2008, LOVEDAY et al., 2006, HALCOMB et al., 2008a,
HALCOMB et al., 2008b). Uma delas sugeriu beneficio nas medidas para controle do
MRSA, mas chama a atenc¢do para a fraca qualidade metodoldgica dos estudos, além de
apontar para inadequag@o da andlise estatistica empregada em alguns estudos (COOPER
et al., 2004). As outras revisdes concluem que nio ¢ possivel afirmar que as medidas
tém resultado, dada a baixa qualidade da evidéncia — estudos observacionais, muitos
sem grupo controle, ou porque foram testadas como parte de um conjunto de medidas, e
ndo individualmente. Apesar dessas conclusdes, as diretrizes publicadas incluem todas
as medidas acima como parte fundamental de uma estratégia adequada para o controle
do MRSA (HUMPHREYS, 2007).

Recentemente, estudos experimentais ndo conseguiram encontrar resultado
positivo com a estratégia de busca ativa em todas as ocasides (CEPEDA et al., 2005,
HARBARTH et al., 2008a, ROBICSEK et al., 2008a). Diferengas nas populagdes de
pacientes estudados, na adesdo as medidas de controle de infecgdo e na acuracia dos

4

testes utilizados para identificar todos os colonizados podem explicar estas diferengas. E
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fundamental ressaltar que a sensibilidade dos testes diagndsticos para identificar os
portadores ¢ diferente, assim como o local onde foi coletada a amostra também modifica
a sensibilidade do rastreamento: um estudo rastreou pacietes cirdrgicos por trés anos, €
encontrou uma sensiblidade de 62% para as culturas nasais somente de rastreamento em
agar (CURRIE et al., 2008). A falta de sensibilidade dos testes diagnosticos ndo permite
que se aplique medidas de isolamento a todos os pacientes portadores, mantendo a
trasmissao.

Além disso, o isolamento ndo estd isento de efeitos indesejaveis, conforme
demonstrado em varios estudos. (KIRKLAND e WEINSTEIN, 1999, SAINT et al.,
2003, STELFOX et al.,, 2003, TARZI et al., 2001), ¢ seu uso deve levar em
consideracdo questdes éticas relacionados ao servicos de saide e aos pacientes
(SANTOS et al., 2008).

Uma revisdo sistematica sobre os efeitos adversos do isolamento de pacientes
por infeccdes com bactérias multirresistentes confirma que hd menor contato entre
profissionais de saude e pacientes em isolamento, atrasos no provimento de cuidados,
maior nimero de eventos adversos nao infecciosos, maior incidéncia de sintomas de
depressdo e ansiedade, além de diminui¢do da satisfacdo do paciente (MORGAN et al.,
2009). Os autores concluem que ha necessidade de medidas que se contraponham a

essas consequéncias.

3.10. Modelos matematicos aplicados ao controle de infeccio nos hospitais

Uma ferramenta que tem sido utilizada h4 bastante tempo para o estudo da

dindmica de transmiss@o das infec¢des ¢ a modelagem matematica (KOOPMAN, 2005).

Recentemente, essa ferramenta tem sido utilizada também para o estudo das IAAS
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(BONTEN et al., 2001a, TEMIME et al.,, 2008, AUSTIN e ANDERSON, 1999,
GRUNDMANN e HELLRIEGEL, 2006).

Os modelos tém pressupostos tedricos simples, mas que contemplam aspectos
importantes da transmissd@o das bactérias dentro do hospital, e podem ajudar a
compreender efeitos quantitativos de medidas de controle individuais, que tém sido
dificeis de se obter nos estudos publicados (BONTEN et al., 2001b). As populagdes de
pacientes hospitalizados sdo pequenas, e eventos podem ocorrer por pura chance; a
modelagem com abordagem estocdstica permite andlises de sensibilidade que superam
as limitagdes acima (COOPER et al., 1999). A possibilidade de se incluir varios
“compartimentos” no modelo, permitindo o estudo de estratégias multi-institucionais e
regionais (GRUNDMANN e HELLRIEGEL, 2006), ¢ outra caracteristica interessante
dos modelos.

A transmissdo cruzada do MRSA através de um vetor permite a utilizacdo dos
modelos para o estudo de sua disseminacio e de seu controle. Modelos que estimam a
taxa de transmissdo do MRSA e o efeito de medidas de controle confirmam as
evidéncias que apontam a prevaléncia de portadores de MRSA e a carga de trabalho dos
profissionais de saude associados positivamente com as taxas de infec¢do em unidades
(FORRESTER e PETTITT, 2005, GRUNDMANN et al., 2002). Diferentes cenarios de
adesdo a higieniza¢do de maos e seu impacto nas estratégias de controle também foram
avaliadas (RABOUD et al., 2005, MCBRYDE et al., 2007), assim como uma analise
econdmica das medidas propostas para controle do MRSA (COOPER et al., 2003). O
efeito dos testes rapidos de identificacio do MRSA também ja foi abordado
(BOOTSMA et al., 2006), mas o efeito positivo destes testes para o controle do MRSA

encontrado no modelo nio tem se confirmado (STRUELENS et al., 2009).
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3.11. Conclusio

O Staphylococcus aureus meticilina resistente estabeleceu-se como bactéria
endémica nos hospitais, causando infecgdes com impacto importante para os pacientes e
para os servigos de saude.

Entretanto, medidas de controle que pareciam ser eficazes tém demonstrado
efetividade diferente quando testadas em outros locais. Apesar da metodologia dos
estudos ser criticada pelo fato de poucos serem ensaios clinicos, a dificuldade de se
avaliar intervencgdes complexas em servigos de saude deve ser lembrada (HABICHT JP
et al.,, 1999, VICTORA et al., 2004), e a avaliacdo da adequagdo de intervengdes em
saude ndo necessariamente requer a existéncia de grupo-controle se os resultados sdo
comparados com critérios previamente estabelecidos. Para a avalia¢do de intervengdes
ao longo do tempo, pelo menos duas mensuracdes serdo necessarias, sendo possivel
utilizar indicadores de saude e de comportamentos, que permitem, dessa maneira,
acessar o impacto das intervengdes. Caracteristicas dos pacientes que utilizam sistema
de satde e aspectos proprios das instituicdes devem ser consideradas para a adogdo das
medidas.

Especificamente no caso das infecgdes, ndo s6 o delineamento precisa ser
apropriado, mas também as anélises estatisticas aplicadas devem considerar o fato de
que infeccdes hospitalares sdo eventos dependentes, e as andlises estatisticas

tradicionais pressupdem independéncia na ocorréncia dos desfechos.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos Gerais

Estimar a prevaléncia de pacientes clinicos colonizados pelo Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina admitidos em um hospital tercidrio universitario e avaliar

aspectos associados a transmissdo da bactéria.

4.2. Objetivos Especificos

o Medir a prevaléncia de colonizagdo e infeccdo por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina entre pacientes clinicos admitidos para hospitalizagdo

. Identificar fatores de risco associados a colonizacdo e infeccdo pelo
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina

. Estimar a incidéncia colonizacdo e infec¢do pelo Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina nos pacientes admitidos durante sua internacdo e os fatores
associados a esta aquisicdo

= Quantificar, através de modelo matematico, o efeito de medidas de isolamento
de pacientes com Staphylococcus aureus resistentes a meticilina na incidéncia de

colonizagio.
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ABSTRACT

A study to determine baseline prevalence of MRSA colonization and risk factors associated at
hospital admission and to estimate the incidence of colonisation could help to establish a
policy for control of MRSA. We prospectively conducted an observational study, with
randomly selected patients at admission in emergency room and clinical wards at a university-
affiliated hospital. Nasal swabs were taken for identification of MRSA-colonized patients and
detection of SCCmecA in positive cultures, at admission and weekly thereafter. Multivariable
analysis was performed to identify risk factors for colonisation. After screening 301 adult
patients and 189 paediatric patients the prevalence of MRSA at admission was 5.3% in the
adult population, and 1.6% between the children. The risk factors associated with
colonization, were age above 60 years (P=0.025), and hospitalization in the previous year
(P=0.023). Incidence analysis was performed in 285 MRSA negative patients. Acquisition
rate was 5.5/1,000 patient-days for adults (95%CI, 3.36 to 8.49), and 1.6/1,000 patient-days
for children. The identification of MRSA carriers could help lessen colonisation pressure by
using control measures, and decrease the high acquisition rate in these patients.

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; prevalence; incidence; infection

control;
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Introduction

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is cross-transmited in hospital
settings, and has a high impact on patient morbidity, mortality and also on the hospitalization
costs. Worldwide, it is endemic in many healthcare facilities since the 1990’s." MRSA
remains a major pathogen in nosocomial infections in developing countries® and in Latin
America, according to SENTRY.

The fact that a patient can harbour MRSA at hospital admission has consequences not
only on the choice for the treatment of this patient, but it also impacts on the effectiveness of
the infection control in the hospital. The colonisation pressure (CP) of MRSA can overcome
other measures, keeping ongoing transmission of the pathogen.* According to this, guidelines
aiming at controlling the spread of MRSA propose the systematic search for colonized
patients and isolation and decolonization of them.” This policy has not been tested thoroughly
in methodologically sound randomized trials, and most of the evidence comes from
observational and quasi-experimental studies.® Also, there is concern regarding the burden of
these measures and the lack of available rooms for isolation.’

Recently published trials came to different results. In one study, universal MRSA
surveillance reduced the infection risk during hospitalization and 30 days after discharge®,
while other study in an intensive care unit (ICU) did not show reduction of MRSA infection
rates with screening and isolation of colonized patients.” Another study evaluated MRSA
screening at admission in surgical patients in an endemic setting of MRSA, and also did not
find decrease in surgical site infections and nosocomial acquisition of MRSA.'’ These
different results could be attributed to many factors, ranging from methodological issues to
the multifaceted nature of infection control practices and differences between the settings and

patients.
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In Brazil, MRSA is endemic in hospitals3 , but few studies searched for MRSA
colonisation. One study that screened patients in an emergency department found 0.7% of
patients colonised with MRSA at admission."" In Intensive Care Units, one study reported
13% of patients colonised at admission'?, and another '* found 46% patients colonised. In this
ICU, 51% of non-colonised patients acquired MRSA colonisation."

We believe that the identification of baseline rates and the associated risk factors of
colonization are necessary to estimate the burden of colonization and the demands for
isolation facilities'*, and help adopt a cost-effective strategy of patient screening which would
take into consideration the patient’s population prevalence and the structure of the hospital."

This study aims to estimate the prevalence of MRSA colonisation and infection in
clinical adult and paediatric patients, at hospital entrance and the incidence of colonisation
and infection during hospitalisation, and the potential risk factors for both, in a hospital in
Southern Brazil, in order to obtain information to support infection control planning for

MRSA policy in the institution.

Methods
Study Setting and Population

Observational prospective cohort study performed in Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, an urban tertiary-care public university-affiliated teaching hospital, with 749 beds,
three adults ICU, one paediatric and one neonatal ICU. The hospital provides care in medical
and surgical specialties. The infection control team performs hospital-wide healthcare-related
acquired infection (HAI) surveillance in all the non-critical wards and ICU in the hospital.
There is a protocol for VRE screening in patients transferred from other healthcare facilities,

but we do not perform screening for MRSA colonisation. Patients with clinical cultures which
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grew resistant micro-organisms were put in isolation precautions and isolation rooms,
depending on the availability of the latter.

We randomly selected a population of adult (patients above 14 years old) and
paediatric (14 years old or less) patients, in their first 72 hours of admission in the hospital.
Patients were selected from Monday to Thursday, due to logistic reasons. In our hospital,
patients admitted in weekdays are not different from those admitted in the weekends. Each of
these days, one of the researchers (HBS) checked the admission list of the clinical and
paediatric patients who had arrived in the previous day. Surgical, gynaecology/obstetric,
neonatology or psychiatric patients were not included. Within patients admitted in the
emergency room (ER), those who were supposed to stay for longer than 48h in the hospital
were included in the list. Three adults and two children were randomly selected from this list
every day, and informed consent was obtained from patients or their caregivers. When the
patient could not sign the informed consent and we could not contact a caregiver, patients
were substituted for another randomly selected patient from the list, whenever possible.
Patients included in the study in a previous admission could be included again in case of
readmission.

Data collection

After the selection and informed consent signature, trained researchers obtained
clinical information from medical records and from assistant healthcare workers. A standard
form to register data was used. A sample from the anterior nare was collected to identify
MRSA colonisation, with a swab moistened in sterile saline solution. Patients were followed
until hospital discharge, with swabs collected weekly until reaching eight samples and,
whenever possible, at the moment of discharge. Swab results were kept undisclosed until the

end of the study. Charlson Comorbidity Score was used for risk adjustment. '°
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We also searched MRSA in clinical cultures collected as part of the usual care

provided to the selected patients during hospitalisation.

Microbiologic Methods

The swabs were transported in a commercial medium to the microbiology laboratory.
All the samples were processed using a mannitol salt agar medium (Oxoid) with 6ug/mL of
oxacillin. The plates of mannitol salt agar were incubated at 35C for 24 to 48 hours. Colonies
with indication of mannitol fermentation were submitted to the coagulase test to confirm S.
aureus identification.

For PCR detection of SCCmecA, the technique described by Vannuffel and cols ' was
used.
Definitions

A patient was colonised when a screening specimen grew MRSA; and infected when a
clinical specimen was positive for MRSA. Admission cultures were those taken until 72 hours
after hospital entrance.
Statistical Analysis

The study sample was stratified in two groups, adult and paediatric and we calculate a
sample size of 300 for the adults and 200 for the paediatric patients. Sample size was
calculated with Epilnfo 6.0, considering a prevalence of 5% of colonised patients at
admission. When data for the entire sample were shown, the results of the strata were
weighted in agreement with the percentage of clinical adult and paediatric patients in hospital.

Analyses were performed using SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc.). We use chi-
square tests for categorical variables, and the Student’s t-test or the Mann-Whitney U test for
continuous variables for univariable analysis. To determine potential risk factors for

colonisation at admission or acquisition of colonisation, we performed, respectively, Poisson
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regression with robust variance and survival analysis with Cox Regression. The multivariable
analysis included variables with P<0.20 in the univariable analysis. The study was submitted
and was approved by Ethics Committee of the institution (project number 05-341), and was

approved.

Results

From May, 2006 to March, 2007, 1,561 patients met the inclusion criteria, and 580
were selected (Figure). The final sample consisted of 490 patients (301 adults, 189 children).
For incidence analysis, 285 MRSA negative patients had at least a second swab and have had
a negative culture at admission. There were 6,767 days of hospitalisation.

There were 16 adult patients colonised with MRSA at admission (5.3%; 95%CI, 3.1%
to 8.5%), and two infected (blood and skin secretion). Three (1.6%; 95%CI 0.3% to 4.6%)
paediatric patients were colonised and one infected (sputum) at admission. Standardized
prevalence of MRSA at admission was 5.2% (95%ClI, 4.3 to 6.1%). None of the patients with
clinical cultures positive for MRSA at admission had positive nasal swabs, and none of the
colonised patients developed a clinical infection with MRSA while hospitalized, although one
of them received empirical vancomycin.

Table I shows the characteristics of the patients at admission, and the comparisons
between positive and negative patients. For the children, none of the characteristics were
associated with colonisation or infection with MRSA. Hospitalisation in the last year
(P=0.012) and age above 60 years (P=0.028) were associated with colonization in adults.

Poisson regression for the adults included age above 60 y, previous admission,
previous use of antibiotics and transfer from another hospital or from long term care facility;

both age above 60 years and previous hospital admission were associated with an increased
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risk of MRSA colonisation at admission (PR =2.9, 95%CI 1.1 to 7.6 and PR=5.4, 95%CI 1.3
to 23.4. respectively).

Table II shows incidence analysis. Standardized incidence of MRSA was 9.5%
(95%CI 8.1 to 11.1). Rates were 5.5/1,000 patient-days for the adults (95%CI, 3.36 to 8.49),
and 1.6/1,000 patient-days for the children (95%CI, 0.33 to 4.61).

The incidence of colonisation increased with increase length of stay, and it was
statistically significant (P<0.001). It was 3.4% in week two, 5.2% in week three, 2.8% in
week four, 9.5% in week five, 0.0% in week six, 11.7% in week seven and 0.0% in week
eight. The median of days from admission until positive cultures for children were 8 days, and
15 days for adults. Adult patients with positive screening cultures have spent a mean of 4.05
days (median, 3) in the emergency, while patients with negative cultures, 2.72 days (median,
2).(P=0.147, Mann-Whitney test).

The crude survival analysis with adult patients could not identify any risk factors
associated with acquisition of colonisation or infection; a multivariable analysis included
Charlson Comorbidity Score (HR 1.09, 95%CI 0.74 to 1.60), presence of HIV infection (HR
1.19, 95%CI 0.141 to 10.10) and admission by ER (HR 3.00, 95%CI 0.68 to 13.63). None of
them were associated with acquisition of MRSA.

We identify the genotype in 36 of the 41 patients with positive swabs. For the positive
patients at admission, the SCCmecA genes present were type I in five patients and type III in
eight. For the patients that acquired colonisation, there were SCCmecA type I in seven

patients, SCCmecA type 11l in twelve and SCCmecA type IV in two.

Discussion
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Our study found a prevalence of MRSA colonisation at admission that is higher than a
previous reported in acute patients in Brazil'’, and may reflect the chronic nature of patients
in a tertiary care hospital. Sixty four percent of our population has had at least one
hospitalisation in the previous year, and this was associated with colonisation at admission.
The results of SCCmecA, that mainly disclosed types associated with hospital strains, also
confirms this profile. Moreover, the two strains with SCCmecA type IV acquired after
admission are in agreement with a study that reported hospital dissemination of CA-MRSA in
hospitals. '*

However, even thought 70% of all paediatric patients have been admitted in a hospital
in the last year, and 19% of them had a neoplastic disease, the prevalence of colonisation
proved to be low in children. In Brazil, a study also reported a low prevalence of MRSA in
hospitalised children with less than five years (1%), and all strains harboured SCCmecA type
11" The small number of positive children do not allowed us to perform a multivariate
analysis.

The two risk factors for colonisation at admission in the adult patients are reported in
the literature.”” We could not find association with HIV infected patients and patients in
haemodialysis. This may be due to the small number of those patients in the studied
population, and the lack of power to identify associations, what represents a limitation of our
study. Another limitation may be related to the lack of association of previous drug use (i.e.
antibiotic corticosteroids or immunnosupressors) and MRSA harbouring. This may reflect an
information bias because most studied patients were not able to report the name or type of the
drugs they have been using or had used in the recent past.

The high incidence of colonisation between hospitalised patients is a matter of

12,13

concern. Other two studies in Brazil displayed also a high rate of colonisation =, although

they where in ICU settings, where patients are more exposed to invasive procedures
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(intravenous catheters, urinary catheters and mechanical ventilation) and have higher rates of
colonisation. We could not identify any particular risk factor for this acquisition, but we
followed a heterogeneous sample of patients, and the CCS could not be the best adjusting tool
for use in studies with resistant pathogens.”' Even thought we did not find association with
length of stay in survival analysis, the acquisition of colonisation increases with length of stay
in the hospital, and this is in accordance with the fact that patients that remain longer in
hospital are exposed for more interventions that could raise the risk of acquisition of a
pathogen.

The number of colonised patients could have been underestimated due to the use of
only one screening site. Also, we did not adjusted for current use of prophylactic antibiotics
used by oncologic patients (mainly, trimethropim-sulfamethozaxole), and so the impact it
could have had in the colonisation. Indeed, some patients received vancomycin, because of
suspected MRSA infection; it also could have biased the results of the nasal cultures, but the
use of antimicrobial was not associated with colonisation.

Almost 40% of the original sample that tested negative at admission was discharged in
the weekend, without a second swab. The lost patients have had a smaller length of stay and
are less ill than the other patients and this could have overestimated the incidence.

One relevant aspect of the study is that most of colonised patients with MRSA spent
more time in the ER before admission to an acute care ward than the uncolonized patients
although this difference was not statistically significant. A Brazilian study observed that
patients colonised or infected with multidrug-resistant bacterial organisms had a higher length
of stay than controls in the ER, and a higher associated mortality.** The presence of colonised
patients in a chronic overcrowded and understaffed ER may represent another substantial
obstacle in the implementation of hospital infection control measures®, especially at the low

resource settings, and thus requiring specific customized strategies.
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According to our findings, our institution should be able to screen 78% of admitting
patients. This seems to be a high number; if we consider isolating the patients while waiting
the results of the cultures, we would put them in isolation in 24% of the days they were in
hospital. But if we look at the colonisation rate (9.5%) found, this measure could help lessen
colonisation pressure in the hospital. Another important point is that this new colonised
patients probably will be readmitted, and keep the chain of MRSA transmission.

The results shown here may provide relevant information for the implementation of
more targeted MRSA control policies (i.e. to specific groups of patients), and thus enabling
the evaluation of the necessary resources that a particular hospital must invest to implement

such interventions, especially in a context of limited financially and facilities resources.
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1561 patients met inclusion criteria

548 randomly selected

A 4

45 did not give the informed consent or were not at
bed in the moment of interview
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503 patients evaluated » 13 patients without admission swab:
v’ 5 paediatric patients
v 8 adult patients
v . . > . . i
490 patients in the analysis: 22 patients with positive cultures
v 189 paediatric patients v’ paediatric: 3 colonised and 1 infected
v" 301 adult patients v adult : 16 colonised and 2 infected
468 patients with negative cultures at » 183 negative patients without a second swab
admission v’ 78 paediatric patients
v 185 paediatric patients v" 105 adult patients
v 283 adult patients

285 negative patients at admission with at
least a second swab
v" 107 paediatric patients
v' 178 adult patients

23 patients with positive cultures
v’ paediatric: 2 colonised and 1 infected
v adult : 20 colonised
v

Figure — Patients’ flow in the study
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Table I — Characteristics of admitted patients included in the study

Variable Paediatric patients Adult patients
Negative Positive P value Negative Positive P value
(N=185) (N=4) (N=283) (N=18)
Male sex (%) 109 (58.6) 2 (50.0) 0.999 159 (56.2) 10 (55.6) 0.958
Mean age, years (SD) 39 4.2) 7.7(5.1) 0.075 54.0 (18.3) 59.8(22.7) 0.201
Transfer (%)# 20 (10.8) 0(0) 0.999 12 (4.2) 2 (11.1) 0.201
Admission by ER (%) 112 (60.5) 2 (50.0) 0.650 226 (79.9) 15 (83.3) 0.999
Median LOS, days (IQR) 8(12) 11 (32) 0.197 11 (16) 14 (11.75) 0.438
Hospital admission last year (%) 129 (69.7) 4 (100) 0.321 167 (59.0) 16 (88.9) 0.012
Median N admissions(IQR)* 1.0 (2) 2.0 (4.5) 0.367 1(2) 4(5) <0.001
Ambulatory care (%)§ 29 (15.7) 1(25.0) 0.502 53 (18.7) 4(22.2) 0.756
Previous MRSA (%) 30 (16.2) 2 (50.0) 0.134 23 (8.1) 1(5.6) 0.999
Antimicrobials 2 wks before (%) 71 (38.4) 2 (50.0) 0.641 77 (27.2) 9 (50.0) 0.038
Corticosteroids 2 wks before (%) 33 (17.8) 1(25.0) 0.551 25 (8.8) 3 (16.7) 0.228
Immunosupressors 2 wks before(%) 422 0(0) 0.999 16 (5.7) 0(0) 0.609
Skin lesions (%) 38 (20.5) 1(25.0) 0.999 55(19.4) 3 (16.7) 0.999
HIV infection (%) 52.7) 0(0) 0.999 31(11) 1(5.6) 0.704
Diabetes mellitus (%) 2(1.1) 1(25.0) 0.062 53 (18.7) 4(22.2) 0.756
Any neoplasia (%) 35(18.9) 1(25.0) 0.574 86 (30.4) 5(27.8) 0.815
Pulmonary disease (%) 8(4.3) 1(25.0) 0.179 30 (10.6) 1(5.6) 0.705

ER: Emergency Room, LOS: length of stay, wks: weeks, MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus HIV: human
immunodeficiency virus

# Transfer from another hospital or long term care facility

* in patients with at least one admission in the last year

§ Ambulatory care due chronic condition: dialysis and/or chemotherapy and/or radiotherapy

9| Cystic Fibrosis, Asthma or Chronic Obstructive Pulmonary Disease



Table II — Characteristics of patients included in incidence analysis
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Variable Paediatric patients Adult patients
Negative Positive P value Negative Positive P value
(N=104) (N=3) (N=158) (N=20)

Male sex (%) 59 (56.7) 2(66.7) 0.999 91 (57.6) 11 (55.0) 0.825
Mean age, years (SD) 3.6 (4.0) 5.3 (4.5) 0.470 53.1(17.9) 50.8 (14.7) 0.589
Admission by ER (%) 68 (65.4) 0 0.046 120 (75.9) 18(90.0) 0.254
Median LOS, days (IQR) 12.5 (12.0) 15(8.0) 0.319 15 (16.2) 27.5(20.5) 0.038
Median LOS in the ER, days (IQR) 0(1.0) 0(0.0) 0.367 2 (4.0) 34.7) 0.147
Hospital admission last year (%) 72 (69.2) 3(100.0) 0.552 88 (55.7) 13 (65.0) 0.430

Median N of admissions(IQR)* 1(3.0) 2(5.0) 0.329 1(2.0) 1(2.0) 0.563
Ambulatory care § (%) 20(19.3) 0 0.999 38 (24.1) 6 (30.0) 0.340
Mechanical ventilation (%) 54.8) 0 10 (6.3) 2 (10.0) 0.628
Wards transfers (%) 22 (21.2) 1(33.3) 0.519 25 (15.8) 7(35.0) 0.057
Surgery (%) 5(4.8) 0 0.999 25 (15.8) 2 (10.0) 0.742
Invasive procedures (%) 17(16.3) 0 1.000 48 (30.4) 6 (30.0) 0.999
Antimicrobial use (%) 74(71.2) 3(100.0) 0.558 115 (72.8) 19 (95.0) 0.029
Deaths (%) 3(2.9) 0 0.999 12 (7.6) 3 (15.0) 0.383
Skin lesions (%) 31(29.8) 1(33.3) 0.999 36 (22.8) 7 (35.0) 0.229
HIV infection (%) 4(3.8) 0 0.999 18 (11.4) 6 (30.0) 0.022
Diabetes mellitus (%) 1(1.0) 0 0.999 27(17.1) 2 (10.0) 0.537
Any neoplasia (%) 17(16.3) 0 0.999 53 (33.5) 9 (45.0) 0.311
Pulmonary disease (%)Y 27(25.9) 3 (100.0) 0.025 21(13.3) 3 (15.0) 0.736
CCS median (IQR) - - - 2(2.0) 2(4.7) 0.065

ER: emergency room, LOS: length of stay; CCS: Charlson Comorbidity Score, HIV: human immunodeficiency virus,

IQR: interquartil range

# Transfer from another hospital or long term care facility

*in patients with at least one admission in the last year

§ Ambulatory care for chronic condition: dialysis and/or chemotherapy and/or radiotherapy

9] Cystic Fibrosis, Asthma or Chronic Obstructive Pulmonary Diseases
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RESUMO

Um estudo para estabelecer a prevaléncia basal de colonizagio MRSA na admissdo e a
aquisi¢do de colonizagdo durante a internag@o hospitalar, com os fatores de risco associados,
poderia ajudar a estabelecer uma politica de controle de MRSA. Um estudo prospectivo,
observacional foi realizado, com pacientes selecionados aleatoriamente na admissdo na
emergéncia e em enfermarias clinicas em um hospital universitario. Amostras nasais foram
coletadas na admissdo e semanalmente, para a identificacdo de pacientes colonizados pelo
MRSA e para detecgdo de SCCmecA nas culturas positivas. Uma andlise de regressio
multipla foi realizada para identificar fatores de risco para colonizacdo. Foram selecionados
301 pacientes adultos e 189 pediatricos; a prevaléncia de MRSA na admissao foi de 5,3% na
populagdo adulta, e 1,6% entre as criancas. Os fatores de risco associados com a colonizagao
foram: idade acima de 60 anos (P=0,025), e a internag¢@o no ano anterior (P=0,023). A anélise
de incidéncia foi realizada em 285 pacientes negativos, a incidéncia de colonizagdo entre eles
foi de 9,5% deles. Esta incidéncia aumentou na medida em que aumentava o tempo de
permanéncia. A identificagdo de portadores de MRSA pode ajudar a diminuir a pressdo de
colonizag¢do com a utilizagdo de medidas de controle adequadas, e diminuir o alto indice de
aquisi¢do dos pacientes internados.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, prevaléncia, incidéncia,
controle de infecc¢ao
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ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is the most important cause of infections
acquired within healthcare facilities. These infections have been associated with increased
morbidity, mortality and health care costs. Transmission of MRSA from patient to patient is
considered the dominant mode of acquisition. Hand hygiene protocols and cohorting of
patients and nurses are generally recommended to prevent transmission. The role of isolation
of MRSA carriers is controversial, and its effect on prevention of MRSA infections varied
between studies. The reasons for failure of patient isolation are not well understood.

Here we show that if patient isolation increases the workload of health care workers (reducing
adherence to basic infection prevention protocols), implementation of isolation measures can
— counter-intuitively - increase the prevalence of MRSA. In fact, the interaction between
isolation and workload creates bistable states. This implies that implementation of isolation
measures may have different outcomes depending on the workload of the health care workers
and on the initial MRSA prevalence. Reduction of the workload is most cost-effective when
aimed at preventing the transition from a low to a high-endemicity state.

Key words: hospital infections; mathematical model; workload
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INTRODUCTION

Since cross-transmission is the most important transmission mode for MRSA'?,
treating colonized patients in single-bed rooms with strict barrier precautions for health care
workers (HCW) should, theoretically, be effective in limiting cross-transmission™*. Moreover,
the Scandinavian countries and the Netherlands have maintained a very low nosocomial
prevalence of MRSA (<1%) in hospitals due to the so-called “Search & Destroy” policy’.
This nation-wide implemented infection control policy is based on patient isolation of MRSA
carriers, and confirms the wide-held believe that isolation should be effective®’. However,
well-designed clinical trials in endemic settings yielded highly different results with regard to
the effectiveness of patient isolation in controlling MRSA infections®'’. Patient isolation also
requires additional resources (such as gowns, gloves), additional nursing time and single room
assignments, which may require changes in hospital procedures and/or architectural and
constructional modifications. These expenses may be prohibitively burdensome to health care
facilities serving large underserved communities or hospitals in countries with limited

H-19 295 HCW tend to visit

resources. Moreover, isolation can also be deleterious for patients
isolated patients less often.

Few studies have considered the effects of the time that isolation protocols demand on
the efficacy of the transmission control measure. Yet, associations between a higher workload
of nurses and higher incidences of adverse events, including infections, have been
demonstrated repeatedly'”"’. In particular, understaffing decreases the quality of patient care
through reduced hand hygiene compliance'®. As implementation of barrier precautions or

isolation procedures increases the (perception of) workload of HCW, it may well reduce

adherence to hand hygiene protocols and may negatively impact infection containment. Here
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we present a deterministic mathematical model with which we identify conditions in which

isolation of colonized patients increases rather than decreases transmission of MRSA and we

use a stochastic counterpart of the model to test the robustness under stochastic fluctuations.

METHODS

In the model, patients are either colonized (C) with MRSA or uncolonized and
susceptible (U). Colonization is detected at rate ¢ Detected carriers are isolated (/) which
reduces their infectivity with a factor k. Uncolonized patients acquire colonization at rate
b(C+kI). Both b and k depend on the workload of the HCW (w) which consists of three parts
(a) activities directly related to patient care (w;) (b) basic hygienic measures (wj), and (c)
additional measures per patient in isolation (w;/) (w=w,+wy,+w;l). Patients are discharged at
rate //d and are immediately replaced by newly admitted patients of whom a fraction f is
colonized on admission. This leads to:

U’=-b(w)U(C+kw))+(1-H)/d(C+I)-f/d U

C'=bw)U(C+kw)I)— (1-f)/d C +1/d (U +I) — ¢ C

I'=pC—-1d
The maximal workload that all available HCW can perform (») should be sufficient to deliver
basic care (n>wj). If n>w, the efficacy of isolation and hand hygiene is optimal. When HCW
cannot adhere to both the isolation and the hand hygiene protocol (w,<n<w), we assume that
the efficacy of isolation and hand hygiene will be reduced according to:

e(w)=min{1,(n- wp)/(wWptw;il)}

b(w)=b""-e(w)(b"*-b"")

k(w)=1-e(w)(1-K™")
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We also performed a sensitivity analysis and a stochastic counterpart of the model that

are described in the supplementary material. In the table 1, we show the parameters and their

default values.

RESULTS

As long as HCW can adhere to both the hand hygiene and the isolation protocol, a
higher isolation rate, e.g., more surveillance, decreases MRSA prevalence. The different
scenarios occur once HCW cannot adhere to both protocols (Figure 1). Depending on the
parameter values, stable equilibria can arise and disappear with an increasing isolation rate.
Here, we describe the 4 most relevant scenarios (see supplementary material for other
scenarios).

In the first scenario (Figure 2a), when isolation measures are relatively effective
compared to hand hygienic measure a higher isolation rate always reduces transmission.

In the second scenario (Figure 2b), a moderate isolation rate negatively impacts on
MRSA prevalence. Here the model predicts that as long as isolation rates are sufficiently
high, i.e., with regular surveillance, two stable equilibria exist: if augmented isolation
measures are introduced when MRSA prevalence still is low, these measures will maintain a
low prevalence. Only few patients need to be isolated, and hence, the quality of hand hygiene
remains sufficiently high. However, when isolation measures with similar intensity are
introduced when MRSA prevalence is high, the level of hand hygiene drops because of the

increased workload, and, as a result, MRSA prevalence will rapidly increase.
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In the third scenario (Figure 2c¢), isolation will be effective and will remain effective

even with high isolation rates, although a second, high-endemic, stable equilibrium exists if
the isolation rate exceeds a critical value.

In the fourth scenario (Figure 2d), isolation will be effective, but there is a threshold
level for the number of patients isolated. With higher isolation rates, a further increase in
isolation increases MRSA prevalence drastically. In this scenario there is a second, high-
endemic stable equilibrium, which will exist with higher isolation rates. In that phase, patient
isolation will negatively impact MRSA prevalence.

The conditions for which an increase in isolation is effective, i.e., that MRSA
prevalence reduces, are depicted in Figure 3 for the scenarios of Figure 2a-d As long as HCW
can adhere to both hand hygiene and isolation protocols, more isolation will be effective
(black area in Figure 3). When this is not the case, more isolation may still be effective, but
only if either the MRSA prevalence is relatively low or a relatively large fraction of the
colonized patients has already been isolated. Similar results are obtained for the stochastic
model (Supplementary Figure 6).

In the deterministic model, the system will always converge towards a stable
equilibrium. When two stable equilibria exist, the initial conditions will determine to which
equilibrium the system will converge. However, hospital units are small and stochastic
fluctuations will lead to transitions between the two modes of the bimodal distribution
corresponding to the two stable equilibria. We, therefore, simulated the stochastic model (see
supplementary material) with 20 patients per unit (see appendix) for the parameters of Figure
2c and 2d. We clearly see the appearance of a bimodal distribution when the isolation rate
increases. This coincides with the two stable equilibria in the deterministic model. In both

scenarios, the average prevalence is lowest for low isolation rates, because for higher isolation
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longer periods with a high number of colonized patients (around the high-endemicity stable

state) do exist.

To estimate the impact of reducing HCW workload, we simulated and compared four
scenarios (Figure 5): a) no intervention, i.e., no isolation, b) twice weekly screening, e.g., on
Monday and Thursday mornings, followed by isolation of all colonized patients, c) twice
weekly screening followed by isolation of colonized patients but with the addition of an extra
HCW once the number of isolated patients exceeds a threshold (the additional HCW will
reduce workload in order to allow adherence to hand hygiene and isolation protocols), and the
additional HCW leaves once the number of isolated patients is lower than another threshold,
d) twice weekly screening with isolation of carriers but with a limited number of isolation
beds (MRSA carriers are not isolated when all isolation beds are occupied). The underlying
concept is that to reduce overall workload, additional staff is hired or an upper bound to the
number of patients in isolation is set.

Without interventions, the mean MRSA prevalence will be 19.1% (Table 2).
Implementation of scenario b (twice weekly surveillance and isolation) increases the mean
prevalence to 48.7%, as the unit will frequently be in the bimodal distribution phase with a
high number of colonized and isolated patients. The trough in the bimodal distribution of
colonized patients in the unit occurs at 5 colonized patients. Adding one HCW (and thereby
increasing #, so that w<n) when the number of isolated patients is 5 or more (and maintaining
additional staff until that number equals 4) reduces the mean prevalence to 12.2% at the cost
of an additional HCW for, on average, 42.2 days per year divided over 14.3 episodes. The
ultimate average number of isolation beds needed is lowest when a HCW is added when the
number of patients in isolation is still low. The reduction in the number of acquisitions per

day per additional HCW (which resembles the maximum benefit of the HCW added) is
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highest when an additional HCW is hired when 5 or more patients are isolated. This

intervention prevents the number of colonized patients to change from the low to the high
endemic phase of the bimodal distribution.

Adding a HCW when the number of isolated patients exceeds 10 is less effective.
Strategy d only reduces MRSA prevalence (as compared to doing nothing when 1 isolation
bed is available) from 19.1 to 17.1%. This implies that for significant reductions in MRSA
prevalence interventions are needed and isolation of patients as long as it does not reduce the

quality of hand hygiene is not sufficient.

DISCUSSION

The model presented provides several explanations for reported failures in controlling
MRSA transmission despite introduction of preventive measures widely considered to be
highly effective. Our observations that the beneficial effects of isolation disappear when the
number of isolated patients increases can be used for the design of intervention strategies.

Critical variables include the workload of health care workers and the existing
prevalence of a pathogen at the time that measures are introduced. Our results are intuitively
explained by fundamental differences in the two most widely used infection control measures;
hand hygiene and patient isolation. Adherence to hand hygiene is, as compared to patient
isolation, a non-targeted measure that should be applied before and after contacting patients”.
Yet, when the prevalence of a certain pathogen is low, the potential of hand hygiene to
interrupt a transmission process is also low, and many procedures must be performed to
interrupt a single transmission event. In contrast, patient isolation is targeted to colonized

patients only and reduces the likelihood that a health care worker will transmit the pathogen to
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the next patient who will, probably, be non-colonized. Therefore, even if adherence to (and

thus efficacy of) hand hygiene is reduced and hand hygiene is intrinsically more effective in
prevention of transmission than isolation measures, isolation can still be more effective in
transmission prevention (see e.g., Figure 3). Even though, hand hygiene prevents transmission
of multiple pathogens, and is therefore preferred over patient isolation for its generic effects.

The coexistence of two different stable equilibria for the same set of parameter values,
shows that effects of interventions are not universal, but setting dependent. In real life, the
prevalences of pathogens will vary extensively between units due to stochastic variations, and
will be low at some points even if the average prevalence is high. For parameter values with
two stable equilibria, i.e., a bimodal distribution in the stochastic model, a strategy to prevent
the transition from the low endemicity to the high endemicity stable state is most effective.
This coincides with a counter-intuitive strategy to apply the most stringent infection control
practices when there are only few colonized patients in the unit. Introducing such
interventions when the prevalence is high may render hardly any effects.

Little is known about quantitative effects of hand hygiene and isolation measures and
the effects of HCW workload hereon. In one study isolation of colonized patients was
associated with a 66% reduction in the MRSA transmission rate'’, and in another study the
transmission risk for MRSA was positively associated with a high workload®. In the latter
ICU, the estimated Rj-value for MRSA (in absence of hand hygiene, isolation and other
interventions) was 10 and the observed hand hygiene compliance was 59%. Yet, although
hand hygiene was not performed in 41% of all opportunities, this measure still reduced
transmission. On the other hand, full compliance to hand hygiene protocol does not guarantee
100% transmission prevention. If full compliance reduces the transmission risk with 99% - as

compared to no hand hygiene - and contacts with imperfect compliance are 10 times more
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likely to result in transmission as contacts with full compliance, hand hygiene may have

reduced transmission 20 fold in this setting. With 75% compliance, as may be reachable in
settings with a low workload, hand hygiene can reduce transmission even 30 fold.

The ratio of the time required for hand hygiene and the additional time associated with
treatment of a patient in isolation is difficult to quantify*', not well known and will differ
greatly between unit. Here, we have chosen a ratio of 2:3. An observational study in an ICU
measured rates of contact between patients and HCW, and estimated that 100% compliance
with hand hygiene would require 230 minutes per patient per day’>. A cost-effectiveness
analysis in an ICU directly observed time attributable to contact isolation precautions, and
found an average nursing time of 16 minutes per day, and with full compliance with isolation
precautions, 20 minutes®.

Association between hand hygiene compliance and workload is determined by many
factors, and less compliance during periods of understaffing has been observed'’. A relative
increase in the time associated with hand hygiene or patient isolation will reduce the
effectiveness of that intervention. However, bistability does exist, even if the additional time
needed per isolated patients is 10 times higher than or twice as low as the time needed for
hand hygiene.

In our model we assumed that microbiological tests to detect colonization were 100%
specific with test results immediately available, and we did not include screening for
colonization on admission. However, all mechanisms described, are equally true for
admission screening or imperfect tests. Admission screening (and subsequent isolation if the
patient is positive) is similar to increasing the probability of isolation (increasing ¢) and will
be beneficial if the workload is low enough to allow sufficient compliance to all infection

control procedures. However, if the workload is already high, implementing screening and
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isolation may, depending on the variables included in our model, have opposite effects.

Therefore, mandatory isolation measures can only be advised when sufficient staffing levels

can be guaranteed. Otherwise, measures which are intrinsically less effective but also less

time-consuming may be preferred over intrinsic very effective but time-consuming measures.

10.
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Figure 1: Typical shape of the transmission parameter (b) as function of the fraction of the patients treated in

isolation. As long as only few patients are isolated, the workload will be low, and the HCW can adhere to both

the isolation and the hand hygiene protocol. When more patients are isolated, the HCW cannot adhere to both the

hand hygiene and the isolation protocol, and as a result, the transmission parameter increases.
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Figure 2: Prevalence of uncolonized (green), colonized but not isolated (red) and colonized and isolated (blue)
patients as a function of the isolation rate (¢ ) of colonized patients. Solid lines represent stable equilibria, dashed
lines unstable equilibria. Default parameters are »n=1.01, w;=0.8, w;=0.2, w=0.3, d=7, /=0.05, R,"* =5,
R,"=0.5, K""=0.15. a) For the default parameters isolation is an effective intervention measure. A higher
isolation rate leads to a lower overall prevalence of resistance with 0% of colonized but non-isolated patients in
the unit. b) Compared to the default parameters there is more transmission (R,”* =10 and R,"" =1) and the
baseline level of resistance is higher (0.2 versus 0.1). More isolation is more effective as long as HCW can
adhere to both isolation and hand hygiene protocols. When they start failing to adhere (¢ =0.02), more isolation
increases prevalence. For very efficient isolation strategies (such as surveillance on 4 out of 7 days or more
often), a second stable equilibrium exists ¢) For R,”* =10 and R,"" =0.5 isolation can remain effective, even for
high isolation rates, although a second stable equilibrium exists once ¢ >0.14. d) When we reduce the effect of
isolation (K”""=0.5, R,”* and R,"" are still 10 and 0.5 respectively) a higher isolation rate leads to less colonized
patients as long as the isolation rate does not exceed ¢ <0.11). For higher isolation rates, more isolation leads to

more colonized patients. For intermediate values of ¢ (0.11<¢<0.16), there are two stable equilibria.
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Figure 3: Parameter combinations of total prevalence (C+I) and the fraction in isolation (I/(C+I)) for which
intensified screening and isolation reduces the average prevalence in the unit, for the scenarios of Figure 2. In the
black area, HCW have time to adhere to both the isolation and the hand hygiene protocol and more isolation is
always effective. For the scenario of Figure 2d, isolation is otherwise disadvantageous. The coloured curves

min

correspond to different values of R;,"", (red 1.5, blue 1, green 0.5) i.e., different values of the effectiveness of
hand hygiene. In the red region, more isolation is only effective for the parameters of Figure 2a. In the blue

region and with the settings of Figure 2a, 2b and 2c¢, more isolation is effective, for the parameters of Figure 2d,

isolation is only effective in the green region.
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Figure 4: Effect stochastic fluctuations for an ICU of 20 beds, a) and b), equilibrium distribution of the number
of colonized (isolated and non-isolated) patients for the parameters of Figure 2b) and 2c¢) respectively. For higher
isolation rates, the bimodal distribution is clearly present.

The mean prevalence (C+I) for ¢=0.05, 0.14 and 1 is 22%, 32% and 33% respectively for Figure a) and 10, 14
and 19% for Figure b).

Figure c-e represent the prevalence of colonization as function of the time (1 simulation, period of 10 years) for

the parameters of figure 2b) for different values of the isolation rate ¢.
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Figure 5: Effect of hiring of an additional HCW when a certain number of patients is in isolation (horizontal
axes) until the number of patients in isolation drops below a certain number (vertical axes) for n=1.01, w,=0.8,
w=0.2, w=0.3, d=7, £=0.05, R,/" =10.5, R,"" =1.05, K""=0.2, N=20, with twice weekly surveillance (3 and 4
days after previous surveillance). In a) we determined the number of acquisitions of colonization saved per day
that an additional HCW is present compared to a unit which does not isolate at all. In b), the average number of

isolation beds in use under different scenarios is depicted.



Table 1 - Parameters and symbols of the model, with their default value.
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Symbol  Description Default value

U Uncolonized patients

C Unisolated colonized patients

1 Isolated colonized patients

n Maximal amount of work that can be carried out by the HCWs 1.01

wy Amount of work for basic care of patients 0.8

wy, Amount of work related to basic hygienic measures 0.2

w; Amount of work related to isolation measures if all patients are isolated 0.3

d Mean length of stay 7

f Fraction patients colonized on admission 0.05

R/™ Basic reproduction number without compliance to the hand hygiene protocol 10

R/™ Basic reproduction number with maximal compliance to the hand hygiene protocol 0.5

" Transmission parameter with maximal compliance to the hand hygiene protocol Ry"/d

¢ Rate at which colonized patients are detected as such and isolated

K Reduction in transmission rate for isolated patients with no compliance to isolation 1
protocol (1=no reduction, O=full prevention)

K Reduction in transmission rate for isolated patients with maximal compliance to 0.15
isolation protocol

e Reduction factor in time spent on hand hygiene and isolation measures compared to

time spent according to protocol
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Table 2 - Mean prevalence and isolation beds needed for several intervention strategies

Strategy Prevalence *  Isolation beds*  Additional HCW§ Time additional HCWY|
No intervention 19.1% n.a. n.a. n.a.
All colonized patients isolated  48.7% 7.6 n.a. n.a.
Additional HCW from:
5—4 isolated patients 12.2% 1.9 42.2 14.3
5—3 isolated patients 11.0% 1.7 472 9.2
5—2 isolated patients 10.2% 1.6 55.9 6.5
6—5 isolated patients 14.5% 2.3 39.8 15.0
6—4 isolated patients 13.0% 2.1 413 9.7
6—3 isolated patients 11.9% 1.9 452 6.8
4—3 isolated patients 10.2% 1.6 50.2 14.7
4—2 isolated patients 9.4% 1.5 62.0 9.5
3—2 isolated patients 8.7% 1.4 71.1 16.6
Max 5 isolation beds 34.4% 2.8 n.a. n.a.
Max 4 isolation beds 30.3% 2.3 n.a. n.a.
Max 3 isolation beds 25.7% 1.7 n.a. n.a.
Max 2 isolation beds 21.0% 1.2 n.a. n.a.
Max 1 isolation beds 17.1% 0.7 n.a. n.a.

* Values are means

§ Days with additional HCW per year

4 Mean number of times an additional HCW hired per year

In all scenarios there is twice weekly screening of all patients (3 and 4 days after previous surveillance). n=1.01,

wy=0.8, w,=0.2, w=0.3, =7, /=0.05, b R,"* =10.5, R,"" =1.05, K"""=0.2, N=20, twice weekly surveillance
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Appendix — Supplementary material
Analysis of steady states

0=-b(w)U(C+kw))+(1-f)/d(C+])-f/d U

0=+bw)U(C+kw))+f/d U— (1-)/d C + f/d I — ¢ C

0=¢C-1/d

U+C+I=1
If b(w) and k(w) do not depend on the workload, only one solution exists for which /, C and U
are all non-negative. This solution is a global attractor, i.e., independent of the initial
conditions, the system will converge towards the equilibrium solution.
Suppose the efficacy of isolation and hand hygiene depends on the workload according to:

e(w)=min{1,(n- wp)/(wy+wil)}

b(w)=b""-e(w)(B"*-b"")

k(w)=I-e(w)(1-K"").
This is an appropriate model when HCW have no urgent activities, i.e., HCW can schedule all
work optimally, and if n<w, HCW are always busy with activities. The work process of HCW
could also be modelled as a queuing process, where the patients are the customers and the
HCW the servers. Because even in intensive care units, almost all activities are non-urgent,
we will not consider this queuing process here.
Substitution of / and C, leads to a fourth order polynomial equation in U. It can easily be
shown that there are at most 3 real solutions in the interval (0,1). Furthermore, all generic
bifurcations as function of the isolation rate ¢, will be fold bifurcations (Kuznetsov, Y.A.
Elements of applied bifurcation theory (third edition). Springer-Veerlag New York, 2004), but
cusp bifurcations do exists. As these are not very relevant from a medical point of view, we
will focus on the fold bifurcations. Numerical analysis suggests that at most 3 bifurcations as

function of the isolation rate ¢ exists.
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Description of the stochastic model

We model a ward with N=20 beds that are always occupied, i.e., the number of uncolonized
(U), colonized but not isolated (C) and colonized and isolated patients (/) equals 20. The
probability per infinitesimal small time unit / that a transition occurs is given by:
P(U(t+h)=u-1,C(tth)=c+1,1(t+h)=i|Ut)=u,C(t)=c,1(t)=i)=
(bw)u(c+kw)i)+fu/d)h+o(h)
P(U(t+h)=u,C(t+h)=c-1,1(t+h)=i+1|U(t)=u,C(t)=c,I(t)=i)= ¢ch+o(h)
PU@+h)=u+1,C(t+h)=c-11(t+h)=i|U(t)=u,C(t)=cI(t)=i)=(1-f)/dch+o(h)
PU@t+h)=u+1,C(t+h)=c I(t+h)=i-1\U(t)=u,C(t)=c I(t)=i)=(1-f)/dih+o(h)
PU@t+h)=u,C(t+h)=c+1,1(t+h)=i-1\U(t)=u,C(t)=c,I(t)=i)=f/dih+o(h)
PU@t+h)=u,C(t+h)=c I(t+h)=i|U(t)=u,C(t)=c I(t)=i)=
1-((b(w)u(c+kw)i)+fu/d)+gc+(1-f)/dc+ fidi)h+o(h)
Where the workload and the transmission and isolation efficacy parameters are defined as in
the deterministic model, i.e.,

w=wpt+wp,+wil

e(w)=min{1,(n- wp)/(Wy+w:l/N)}

bw)=(b""-e(w)(""-b""))/N

k (W ) — kmax_ e (W ) ﬂcmax_ kmin )

Conditions for more isolation to be efficient
To determine for which values of C and 7, isolation is useful, we considered in the
deterministic whether the substitution (C,/) — (C-¢,[+¢) (for infinitesimal small ) increases

or decreases the force of infection b(w)(C+k(w)I) upon uncolonized patients, and in the
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stochastic model whether a substitution of an unisolated colonized patient by an isolated

colonized patient reduces or increases the force of infection, which is the case if
In the deterministic model, isolation is beneficial, if HCW have time to adhere to both
protocols (I<(n-wp-wp)/w;) or if the gain in transmission in reduction due to more isolation

outweighs the negative effect of less time spend on hand hygiene

o (R, (1- k™) = (Ry™ = Ry™)w,(C + 1) = (Ry™ = Ry™)A = k™ )(n = w,)) |
— (R, (L") = (RP™ = Ry™w (C+ )+ (R — RI™)(A—k™)(n—w,))

In Figure 3 I the article, we have plotted several curves which bound the region where more
isolation is effective. Similar graphs exist for the stochastic model, which will depend on the
number of beds in the unit. In Figure 6, we have plotted the results for an ICU of 10 and 20
beds. The results coincide rather well with the continuous model.

Another way to analyse the parameter values for which isolation may be useful, is a so-called
bifurcation analysis. This corresponds to finding the parameters values for which the
qualitative behaviour of the system changes from one subfigure of Figure 2 to another
subfigure. To do this, we used the software matcont in MATLAB. For three values of the
percentage of the patients who are colonized on admission (1%, 5% and 10%) and three
values for the Ro-value with optimal adherence to the hand hygiene protocol (0.5, 1 and 1.5),
we determined the bifurcation lines in the @-k""-plane (Figure 7).

Other scenarios

In a small parameter domain, also a combination of Figure 2b and 2d can occur. For instance,
when #=1.01, w;=0.8, w;=0.2, w=0.3, d=7, /=0.08, Ry"* =10, R,"" =0.5, K""=0.08. (Figure
8a) It may even occur that a certain range of isolation/screening frequency is very bad, as
only within that range, a high-endemic stable state coexists next to a low-endemic state, while
for lower or higher isolation rates, only a low-endemic state exists (Ry"* =10, R,"" =0.5,

n=1.01, wy=0.8, wy=0.2, w=0.3, =7, £=0.05, 1, 0., ¥""=0 (Figure 8b).
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Figure 6: Combinations of the number of colonized patients and the fraction of patients in isolation for which
additional isolation of one colonized patient is beneficial for an ICU of a) 10 beds and b) 20 beds. »=1.01,
wy=0.8, w,=0.2, w=0.3, d=7, £=0.05, R,"* =10, K""=0.15. For black points, isolation increases the acquisition
risk of uncolonized patients, for red points, isolation is beneficial if R,”"=1.5, but not R,""=1.0 or 0.5. For blue
points, isolation is beneficial when R,""=1.5 or 1.0 but not when R,""=0.5. For green points, isolation is
beneficial when R,”"=1.5, 1.0 or 0.5. The lines correspond to the curves of the continuous case (infinite number

of beds).



104

a) /0.0l
i s
o8
LS
0T E
06+
£ o5t
04k
LS
0z
01k
i i I I i i | i
o 1 £ 3 4 5 B 7
“
b)  f=0.05
9
09
o8
nrE
06
£ 05+
04
03
0zh
a1
al A =
] 1 2 E] 4 5 6 7
m
¢)  £o0.1
1
08k
o8
ar k-
0B
o5k
o4
03
02
o1
o i i I | i g———

Figure 7: Bifurcation plot in the @k""-plane for several values of the fraction colonized patients on admission
(H). /~0.01, 0.05, and 0.1 in subfigures a-c respectively. Horizontal axis, the number of cultures performed per
week, vertical axis &””. In all subplots, R,”"=0.5, n=1.01, w;=0.8, w,=0.2, w=0.3, d=7, , R,/"“=10. With
increasingly many colonized patients on admission, the qualitative behaviour changes and isolation policies
which are effective for a low admission colonization frequency, becomes ineffective with higher values for

admission colonization.
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Figure 8: Additional bifurcation scenarios. Subfigures a) and b): qualitatively different scenarios than presented
in Figure 1. Subfigures c) +d): Scenarios for different ratios of the times needed for hand hygiene and for
isolation a) Also a combination of figure 1b) and 1d) can occur. For instance, when n=1.01, w;=0.8, w;=0.2,
w=0.3, d=7, /=0.08, R,"* =10, R,"" =0.5, K""=0.08. b) It may even occur that a certain range of
isolation/screening frequency is very bad, as only within that range, a high-endemic stable state coexists next to a
low-endemic state, while for lower or higher isolation rates, only a low-endemic state exists (R,”* =10, R,”"
=0.5, n=1.01, w,=0.8, w,=0.2, w=0.3, d=7, f=0.05, 1, 0., K¥""=0. ¢) Isolation requires 10 times more time than
hand hygiene but is intrinsically effective: #=1.01, w;=0.98, w,=0.02, w=0.2, d=7, f=0.01, R,”* =10, R,"" =0.5,

K""=0.08. d) Additional time required for isolation equals half of the time needed for hand hygiene and isolation.
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RESUMO

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é a causa mais importante de
infec¢des associadas a assisténcia a saude. Estas infecgdes implicam aumento da morbidade,
da mortalidade e os custos dos cuidados de saude. A transmissdo cruzada do MRSA entre
pacientes € considerada o principal modo de aquisi¢do. A higienizacdo das maos e a separacao
dos pacientes infectados, com a designagdo de profissionais de enfermagem exclusivos, sdo
medidas sugeridas para prevenir a transmissdo. O papel do isolamento de portadores de
MRSA ¢ controverso, e seu efeito sobre a prevencdo de infecgdes por MRSA tem variado
entre os estudos. As razdes para o fracasso do isolamento do paciente no controle do MRSA
nao sdo bem compreendidos.

O objetivo do presente estudo € avaliar se isolamento de pacientes aumenta a carga de
trabalho dos trabalhadores da satde (por reduzir a adesdo a medidas basicas de prevengao de
infec¢do), e portanto se sua utilizacdo pode ocasionar o aumento da prevaléncia de MRSA. O
modelo proposto sugere que a aplicagdo de isolamento medidas pode ter resultados diferentes
dependendo tanto da carga de trabalho dos trabalhadores da satde, como da prevaléncia
inicial MRSA. As medidas para reduc¢do da carga de trabalho foram mais efetivas quando
implementadas para impedir a passagem de um estado uma baixa endemicidade para um de
alta.

Palavras-chave: infec¢des hospitalares; modelos matematicos; carga de trabalho
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos a partir da coorte dos pacientes ¢ do modelo proposto
permitem que se estabeleca o contexto para o planejamento de a¢des de a prevengdo de
infecgdes. As caracteristicas do hospital, tercidrio, universitario e de referéncia regional,
justificam o grande numero de pacientes cronicos, que relataram reinternagdes
frequentes. A prevaléncia de MRSA entre seus pacientes esta de acordo com este perfil:
a bactéria, j& estabelecida endemicamente nos hospitais no Brasil, tem um reservatorio
comunitério de pacientes.

As implicagdes institucionais deste fato s@o varias: inicialmente, um sistema de
aviso que possa informar uma infec¢do ou colonizacgdo prévia do paciente, ja usado em
muitos paises, pode ajudar a diminuir a pressio de colonizagdo que pacientes
portadores, assintomaticos, podem exercer em um hospital. Outro aspecto ¢ a decisdo de
adotar o rastreamento no momento da admissdo em pacientes de grupos especificos,
com maior risco de colonizagdo. Considerando-se a realidade do sistema hospitalar
publico do pais, com internagdes que sdo, na maioria das vezes, realizadas inicialmente
em emergéncias superlotadas, a adocdo do rastreamento ndo seria automaticamente
acompanhado de isolamento dos pacientes até o resultado da cultura excluir a
colonizacdo, mas sim apos o resultado da cultura revelar a colonizagdo. Tal estratégia
tem sido utilizada em alguns locais, e ndo parece ter comprometido o resultado do
rastreamento diminuindo a transmissdo do MRSA.

Obviamente, a condi¢do de superlotacdo das emergéncias favorece a transmissao
de bactérias entre os pacientes internados nesses locais, e este contexto deve ser
avaliado ao se empregar medidas adotadas em outros paises. Os resultados do modelo

proposto sugerem que uma estratégia que inclua o isolamento de um nimero elevado de
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pacientes resulta em aumento de prevaléncia da bactéria, provavelmente pela carga de
trabalho extra que ¢ imposta aos profissionais de enfermagem, impedindo-os de
aderirem adequadamente a outras medidas bésicas para a prevengdo de infecgdes, sendo
a mais importante a higieniza¢do das maos.

A prevaléncia basal encontrada nesta populacido nao foi diferente da encontrada
em outros paises que adotam uma politica mais especifica para o MRSA, como os
Estados Unidos e a Franca. Entretanto, a incidéncia de novos colonizados durante a
internacdo foi alta, semelhante a relatada em UTI em outros paises. Nao ¢ possivel
afirmar que todos estes casos foram adquiridos por transmissdo cruzada — a
sensibilidade do rastreamento ndo ¢ de 100%, portanto, alguns destes pacientes
poderiam ja estar colonizados no momento da admissio (o que aumentaria a prevaléncia
basal que foi encontrada). Mas estes dados sdo importantes para ajudar a definir
estratégias mais agressivas para o controle. Apesar da limitacdo de poder imposta pelo
tamanho da amostra ndo ter permitido que se estudassem adequadamente os fatores de
risco para a aquisi¢@o de colonizagio, é possivel afirmar que medidas que diminuam o
tempo de permanéncia dos pacientes nos hospitais podem contribuir para diminuir a
pressdo de colonizagao.

Cabe também ressaltar outro aspecto muito importante, esta que diz respeito a
dinamica de utilizacdo dos recursos de satde observada nos usudrios do sistema de
saude no Brasil, que € baseada no uso de mais de um local para seu atendimento. Nao ¢
errado supor que muitas das internacdes prévias dos pacientes cronicos da coorte
aconteceram em outros hospitais, o que significa dizer que somente uma estratégia
intra-institucional ndo consegue intervir de forma adequada no problema. Tal situagdo
tem sido observada em surtos de bactérias multirresistentes, que inicialmente sdo

restritas a um hospital, mas disseminam-se em outros hospitais do sistema municipal e
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regional de saude. Ainda a respeito dessa utilizagdo, devem-se considerar outras
alternativas para a assisténcia de pacientes que necessitam de cuidados de longa
permanéncia e cuidados paliativos - a desinstitucionaliza¢do dos mesmos pode diminuir
a pressdo de colonizacdo dentro das institui¢des de cuidados para pacientes agudos.
Obviamente, estas alternativas deverdo contemplar todos os aspectos das politicas de
controle de infecgdo.

A partir das consideragdes acima, ndo ¢ errado dizer que no Brasil ha
necessidade urgente de uma politica de regulagdo dos germes multirresistentes, que seja
sistémica e padronizada, com agdes coordenadas regionalmente para monitoramento e
adocdo de medidas especificas de controle. O MRSA, assim como outras bactérias
multirresistentes, comporta-se de forma endémica nos estabelecimentos de saude no
pais, impondo um custo grande a estas instituigdes, € aos pacientes. Um ganho
suplementar desta politica seria a possibilidade de se avaliar de forma multicéntrica e
uniformizada o resultado de interveng¢des, melhorando a qualidade das evidéncias e o

poder para avaliarem-se intervengdes.
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ANEXOS

Projeto de Pesquisa

Aprovacio pelo Comité da Etica e Pesquisa
Questionarios / Formularios

Logistica do trabalho de campo

Projeto para o “Programa de Doutorado no Pais com Estdgio no Exterior” —

“doutorado-sanduiche”
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I. JUSTIFICATIVA

O aumento da prevaléncia de cepas de bactérias multi-resistentes e, entre estas,
as cepas de Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), tem sido um desafio
para o controle de infec¢do hospitalar mundialmente e no Brasil***>°, devido a
morbi-mortalidade associada e ao aumento dos custos da assisténcia aos pacientes.

A pressdo causada pelo uso indiscriminado dos antimicrobianos € a principal

7,89

causa de emergéncia de cepas de bactérias multi-resistentes ™. Inicialmente restritas

ao ambiente hospitalar, as cepas de MRSA tém sido cada vez mais encontradas

- : : - - 10,11,12
colonizando ou infectando pacientes oriundos da comunidade ™

. Nestes pacientes
os fatores de risco mais importantes identificados foram: (1) a internag¢do hospitalar no
ultimo ano, (2) lesdes e ulceras de pele, (3) uso de antimicrobianos nos ultimos trés
meses, (4) infeccdo pelo HIV (5) moradores de residéncias geridtricas ou
asilog! 131415

Uma vez introduzidas no ambiente hospitalar, seja por selecdo de sub-
populacdo resistente em funcdo do uso de antimicrobianos, seja pela internagdo de
pacientes ja colonizados, estas bactérias disseminam-se de varias maneiras dentro deste

. 16,17
ambiente

, colonizando outros pacientes por transmissdo cruzada principalmente
através de profissionais de saude'®. A colonizagdo por MRSA traz um risco maior de
infeccdo subseqiiente comparativamente a colonizacdo por Staphylococcus aureus
meticilina-sensivel (MSSA)". Evidéncias também demonstram o aumento de
morbidade e mortalidade em pacientes infectados por MRSA nos hospitais, além do
aumento dos custos associados a assisténcia dos mesmos 2>

No Brasil € na América Latina, o estudo SENTRY, que reuniu dados relativos

ao periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2001, identificou o Staphylococcus
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aureus como agente etiologico mais freqiientemente isolado, identificado em 17,4%
das infeccdes hospitalares ou comunitarias documentadas. Entre as cepas isoladas em
infecgdes hospitalares no ano de 2001 no Brasil, 43,8% eram resistentes a oxacilina®®
Em relagdo ao impacto do MRSA em pacientes oriundos da comunidade, hd um estudo
avaliando o efeito da internacdo em Servico de Emergéncia na colonizagdo por
bactérias multi-resistentes, e posterior disseminagdo no ambiente hospitalar 3,

Para diminuir a emergéncia e disseminagdo do MRSA, diferentes intervencdes
tém sido avaliadas. Estas devem envolver os aspectos criticos responsdveis pelo
aumento da prevaléncia destas cepas®®: (1) prevencdo do surgimento de isolados de
MRSA em pacientes portadores, (2) diminui¢do de colonizag¢@o nos pacientes (ja que o

estado de portador usualmente precede a infecgdo” 2% %%)

, (3) prevencdo da infec¢do no
paciente colonizado, (4) preven¢do da transmissdo paciente-a-paciente.

Dessa forma, as orientagdes atuais para o controle da colonizagdo e infecgdo
pelo MRSA em hospitais recomendam a busca ativa de portadores desde 0 momento
da interna¢do no hospital, precaugdes de barreira com isolamento do paciente
colonizado ou infectado em quartos individuais ou em coortes e ddo énfase particular a
higienizagio das mios, entre as medidas de controle *°.

A deteccdo de portadores de MRSA através de técnica de busca ativa, mediante
a obtencdo de culturas obtidas por swab nasal em pacientes com alto risco, ¢ uma
estratégia preconizada em situagdes de endemia®®. Considera-se que a identificagio de
MRSA através de culturas clinicas positivas revela somente “a ponta do iceberg”. A
respeito do isolamento de pacientes, entretanto, as evidéncias na literatura ainda nao
sd0 consensuais, pois alguns autores sugerem que no ambito de uma situagdo endémica

. ~ , . .. . 31,28 r
ainda ndo foram provadas a eficacia e efetividade do isolamento dos casos’ . Além

disso, pode haver dificuldades operacionais para isolamento em quartos ou coortes,
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quer pela indisponibilidade de leitos, quer pela lotagdo das enfermarias e unidades de
tratamento intensivo’>. H4 também a preocupa¢do com os potenciais riscos impostos
pelo proprio isolamento aos pacientes: um estudo comparou pacientes internados
isolados por doenga infecciosa com pacientes ndo isolados e encontrou uma
prevaléncia maior de eventos adversos preveniveis, menor freqliéncia de
documentag¢do dos cuidados e insatisfacdo maior entre os pacientes isolados™.

A identificacdo molecular de cepas de MRSA e a caracterizagdo da expressao
do gene mecA tornou-se um instrumento indispensavel no controle das infec¢des por

3435 14
=2, além de

este microrganismo, tanto em situagdes epidémicas como endémicas
ajudar a diferenciar caracteristicas de MRSA adquiridos na comunidade e
estabelecimentos de saude™. Desta forma, a metodologia de genotipagem tem ampla
aplicagdo e foi incorporada no controle das infec¢des hospitalares por germes multi-
resistentes, incluindo-se 0 MRSA, como uma vigilancia epidemiologica molecular que

permite elucidar e monitorar reservatorios e modos de disseminacdo de infeccdo e

. . ~ N . . 37
contribuindo para a compreensdo da transmissdo paciente-a-paciente.” .

I1. A SITUACAO NO HCPA

A superlotagdo de servigos de emergéncia € a realidade no Brasil e em muitos
’ 38 A ~ . ,
paises” . Estudos tém demonstrado que a aglomeracdo em enfermarias ¢ um fator de
. . ~ 39,40,41 . . A
risco para as infecgdes por MRSA , assim como em locais onde a assisténcia aos
: r . . 42 . ’ 1A . .
pacientes € mais intensa ~. Outro aspecto a ser considerado ¢ a evidéncia da baixa
adesdo as praticas para prevencdo de infeccdo hospitalar entre profissionais de saude
de servicos de emergéncia, principalmente com relagdo a higienizacdo das maos,

18,43

conforme relatado em alguns estudos Estes fatores podem contribuir para tornar
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os servigos de emergéncia como um potencial reservatorio e fonte de transmissdo de
MRSA dentro do hospital. Entretanto poucos estudos tém abordado a importancia dos
servigos de emergéncias na aquisicdo de MRSA ou outras espécies de bactérias multi-
resistentes nos pacientes atendidos em hospitais.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre atende uma populagdo com grande
nimero de pacientes considerados de alto risco para colonizagdo e infec¢do pelo
MRSA. Além disso, a instituicdo apresenta indices endémicos de infec¢do pela
bactéria. A maior parte dos pacientes admitidos em enfermarias do hospital
permaneceu, em média, dois dias no Servico de Emergéncia. Esta permanéncia em
ambiente com aglomeracdo de pacientes, sobrecarregando a equipe de trabalho, pode
proporcionar uma taxa de transmissio alta entre os pacientes. Atualmente, a Comissao
de Controle de Infeccdo Hospitalar do HCPA ndo dispde de dados precisos sobre a
freqiiéncia de colonizagdo por MRSA dos pacientes que sdo admitidos no hospital,
assim como ndo tem dados sobre a freqiiéncia de transmissdo do MRSA entre
pacientes ndo colonizados, bem como o impacto desta colonizagdo nas taxas de
infec¢do hospitalar, pois a busca ativa de casos colonizados nao ¢ realizada no hospital.
Atualmente, os casos de infec¢do por MRSA sdo monitorados pela CCIH, que isola os
pacientes em quarto individual, sempre que possivel. Na auséncia de leitos de
isolamento, os pacientes sdo identificados com placas sinalizadoras visando reforcar a
adesdo a medidas de contato, processo que envolve a comunicagdo da equipe
assistente. A respeito do isolamento de pacientes, o hospital apresenta dificuldades
logisticas dadas a insuficiéncia de leitos de isolamento para todos os pacientes com
infec¢des clinicas.

Considerando-se a morbidade, mortalidade e custos da infec¢do hospitalar pelo

MRSA, ¢ necessario discutir a implantagdo de uma politica de diminui¢do destas
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infeccdes baseada nas evidéncias da literatura, contemplando as caracteristicas proprias
do hospital. O planejamento desta intervenc¢do requer o dimensionamento da situagao,
ou seja, o conhecimento da prevaléncia tanto de colonizacdo como de infec¢do pelo
MRSA em pacientes que sdo admitidos no HCPA.

O presente projeto pretende medir a prevaléncia de colonizagdo pelo MRSA em
pacientes clinicos, adultos e criangas, admitidos no hospital. Além da prevaléncia
basal, a amostra sera avaliada prospectivamente em relacdo as taxas de aquisicdo de
colonizag¢do nos pacientes nio colonizados (incidéncia de colonizagdo) e a incidéncia
de infec¢do nos pacientes colonizados (desde a internacdo, ou durante a internagdo),
assim como os fatores de risco associados.

Para fins da caracterizacdo da freqiiéncia de colonizagdo por MRSA, serd
utilizada metodologia de vigilancia sentinela. Essa técnica de vigilancia
epidemioldgica implica o rastreamento dos casos sem a identificagdo dos individuos
avaliados. Estudos de vigilancia epidemiologica através de abordagens ‘“‘sentinela”
objetivam coletar informagdes que permitam tecer inferéncias relacionadas a
prevaléncia do agravo de interesse. Os individuos rastreados para a presenca do MRSA
ndo serdo identificados até o final do estudo®’. Estas informagdes permitirdio o
conhecimento sobre a prevaléncia e a transmissdo basais do MRSA na institui¢do, de
vital importancia para a implantacdo de uma politica de interveng@o e controle desse
agravo. A nao identificacdo dos casos de pacientes colonizados pelo MRSA permitira
aos pesquisadores uma no¢do exata da magnitude e transcendéncia do fendmeno em
estudo, condi¢do sine qua non para a implantacdo de politicas eficazes. As cepas de
MRSA detectadas serdo identificadas por tipagem molecular, o que permitird o estudo
de rotas de dissemina¢do do patdgeno. Serd avaliada também a relagdo custo-

efetividade da busca ativa de pacientes colonizados por MRSA na admissao hospitalar
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e da aplicagdo de precaucdes de contato no controle da infec¢do hospitalar por MRSA.
O presente projeto é parte de um conjunto de iniciativas que perfazem uma politica de
vigilancia epidemioldgica de bactérias multirresstentes do HCPA. Tais iniciativas
envolvem a identificagdo de casos de infeccdo e colonizagdo de bactérias
multirresistentes, a caracterizagdo do perfil de resisténcia das bactérias aos
antimicrobianos de uso corrente na instituicdo, além de agdes de orientacdo e de
estimulo a adesdo a medidas de precaucdo entre os profissionais que atuam na

assisténcia direta aos pacientes.

I1. OBJETIVOS GERAIS

Medir a prevaléncia de colonizag¢do e infec¢do por Staphylococcus aureus
meticilina-resistente em pacientes admitidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
nas unidades clinicas de adultos e pediatricas, e a incidéncia de colonizagdo e infeccio

subseqiientes nesta populagao.

III. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Medir a prevaléncia basal de colonizagdo por MRSA entre pacientes
considerados de alto risco que internam no HCPA

e Identificacdo genética das cepas encontradas

e Identificar a taxa de transmissdo de MRSA entre os pacientes internados

e Identificar a taxa de infec¢do entre os paciente colonizados

e Identificar fatores de risco associados coma incidéncia de colonizag¢do e de

infec¢do
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e Medir o tempo médio até a colonizacdo/ infec¢do em pacientes negativos
e Avaliar o prognostico dos pacientes colonizados/ infectados pelo MRSA
e Auvaliar os custos da estratégia de rastreamento, incluindo a genotipagem

e Avaliar o custo do tratamento dos pacientes infectados com MRSA no HCPA

IV.METODOLOGIA

Delineamento

Estudo de coorte, prospectivo, em amostra aleatoria de pacientes clinicos e pediatricos
que sdo internados no HCPA, em enfermarias ou unidades de terapia intensiva. Os
dados serdo obtidos através de entrevista com o paciente, profissionais de saude que
prestam assisténcia a0 mesmo e informagdes do prontudrio clinico, através do
preenchimento de um formuléario padronizado. Seré realizada vigilancia cegada, pois
os resultados das culturas dos swab nasais ndo serdo divulgados aos pesquisadores até
o final da coleta de dados dos pacientes, conforme Fishbain®. Para a realizacdo da
tipagem molecular das culturas positivas serd usado o numero de identificacdo do
paciente no estudo. O rastreamento serd realizado por um periodo méaximo de oito
semanas, mesmo que o paciente permanega internado por periodo mais prolongado.
Amostra

Para a obten¢do da prevaléncia basal, serd utilizada amostra aleatoria, por sorteio, de
pacientes que sdo admitidos para internagdo na SO/SP do servico de emergéncia. Para
a avaliagdo prospectiva, serdo seguidos aqueles pacientes que internarem nas
enfermarias clinicas adultas e pediatricas, at¢ 0 momento da alta ou o6bito.

Para o calculo da amostra, utilizou-se o programa EPIINFO, e considerou-se uma

razdo de odds de 6,0, prevaléncia de fatores de risco na populacdo que varia entre 30 a
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80%, prevaléncia de 5,0% de colonizados, além de acréscimo de 10% para perdas e
30% para controle dos fatores de confusdo. Considerou-se nivel de significancia de
95% e poder de 90%. O numero estimado foi de 360 pessoas.

Critérios de inclusio

Pacientes admitidos para tratamento na SO/ SP do Servico de Emergéncia do HCPA,
com indica¢do de internacdo hospitalar nas unidades clinicas ou pediatricas, em
enfermarias ou Unidades de Terapia Intensiva O consentimento do paciente ou
responsavel em participar do estudo ¢ condi¢cdo indispensavel. A indicacdo de
internacdo sera feita pelos médicos plantonistas do Servico de Emergéncia

Critérios de exclusio

Serdo excluidos pacientes que internarem na emergéncia com quadro clinico grave e
possibilidade de obito alta nas horas seguintes, ou que se recusarem a participar do
estudo.

Desfechos a serem estudados

1. Prevaléncia de colonizagdo pelo MRSA, na admissdo, avaliada por swab nasal.

2. Prevaléncia de infeccdo pelo MRSA no momento da internag¢do, quando o
paciente internar com quadro compativel, identificada por exame cultural
solicitado pelo médico assistente no servigo de emergéncia.

3. Incidéncia de colonizacdo/ infec¢do de MRSA nestes pacientes, avaliada
através de swab nasal ou cultura positiva coletada a cada sete dias durante a
internacdo do paciente.

4. Tempo até o momento da colonizagao e/ ou infec¢ao

5. Identificagdo molecular das cepas cultivadas.

6. Prognostico dos pacientes infectados com MRSA.
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Caracterizagdo dos niveis endémicos das Doses Didrias Definidas de
antimicrobianos durante o periodo do estudo

Custo do rastreamento (swab, cultura, genotipagem, custo do tempo despendido
na coleta, custo das medidas adotadas pela CCIH para precaucdes).

Custo da assisténcia aos pacientes que desenvolvem infec¢do, medido pelo

sistema proprio do hospital.

Variaveis Independentes

1.

2.

10.

1.

12.

13.

14.

15

16.

Sexo

Idade

Nivel Socio-economico

Local de origem: casa, asilo, enfermaria de outro hospital, UTI de outro
hospital

Internacdo no ultimo ano — periodo e local (emergéncia, enfermaria clinica ou
cirurgica, UTI)

Algum tratamento ambulatorial no ultimo ano

Infec¢@o por MRSA conhecida

Uso de imunossupressores imediatamente antes da internacéo

Uso de antibidticos na semana antes da internacao

Presenca de lesdes de pele

Diagnostico da internacdo: (CID)

Outros Diagnosticos: (CID)

Data internacdo na emergéncia

Data de internacdo na enfermaria ou UTI

. Data de transferéncia para UTI, se for aplicavel

Data de alta da UTI, se for aplicavel
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17. Data de alta ou 6bito
18. Leito de internacdo
19. Infec¢do pelo MRSA, obtida por informagdo de cultura de qualquer material,
solicitada pela equipe assistente, e local da infec¢do
20. Colonizagdo ou infec¢do prévia por MRSA
21. Prescri¢do de antibidtico: quais, dose, por quanto tempo
22. Se infectado: tipo de precaucdes utilizadas
23. Uso de sondas urinarias, data inserc¢do e retirada
24. Uso de cateteres venosos centrais, data insercdo e retirada
25. Uso de cateteres arteriais, data de inser¢ao e retirada
26. Uso de drenos, data inser¢ao ¢ retirada
27. Ventilagdo mecanica, data inicio e término
28. Uso de TET, sem Ventilagdo Mecanica, data de inicio e término
29. Surgimento de lesdes de pele e escaras
30. Ocupagdo média da emergéncia no periodo do estudo
31. Ocupagdo média das enfermarias avaliadas no periodo do estudo
32. Razdo entre o nimero de profissionais de enfermagem e pacientes internados
nas enfermarias avaliadas no periodo do estudo
33. Data do diagndstico da colonizagdo
34. Data do diagnostico da infecg¢ao
Anailise Estatistica
Para o processamento informatizado dos resultados utilizar-se-4 os softwares
Epilnfo 6.1, Microsoft Access 2.000; SPSS/PC+ for Windows 11.0 e Intercooled Stata
8.0 para armazenagem de dados e andlise estatistica. O HCPA ja possui os softwares

supracitados. Sera realizada analise de sobrevida considerando-se a variavel tempo até
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a ocorréncia de coloniza¢do ou infec¢do. Estd prevista a andlise multivariada através da
técnica de regressdo logistica para a caracterizacdo dos fatores associados a

colonizacdo e infec¢cdo pelo MRSA.

Estimativa de custos da intervencio proposta

A avaliagdo dos custos das intervengdes em saude tem sido crescentemente
valorizada num contexto de contingenciamento de recursos para o financiamento e
custeio de novas tecnologias e programas de atengdo. No presente projeto, pretende-se
utilizar uma metodologia para a estimativa de custos dos servigcos de saude: o método
ABC (custeio baseado em atividades). O Hospital de Clinicas de Porto Alegre ja tem
desenvolvido um aplicativo, baseado em uma linguagem de programacgdo orientada a
objetos, que utiliza a metodologia ABC necessaria para a estimativa de custos do
projeto.

Avaliaciio de custo-efetividade da intervencio proposta pelo estudo

De uma maneira sintética, o estudo pretende caracterizar: a) a
eficacia/efetividade do isolamento em pacientes infectados pelo MRSA; b) o padrio de
utilizagdo dos insumos do hospital em pacientes infectados pelo MRSA; c) custos
originarios do uso dos insumos providos pelo hospital em pacientes infectados pelo
MRSA; d) o custo do rastreamento de MRSA através de swab nasal em pacientes que
internam no HCPA. A partir da avalia¢do da efetividade e dos custos da intervengdo
proposta pelo estudo, pretende-se realizar uma analise de custo-efetividade. A analise
de custo-efetividade deve seguir recomendacdes estabelecidas pelo painel de
especialistas norte-americano para a realiza¢do de estudos dessa natureza e adotadas
por juizes-avaliadores e revistas cientificas. Tais recomendag¢des tém sido utilizadas em

larga escala e permitem a comparabilidade entre estudos™.
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V. LOGISTICA

O estudo sera realizado pela CCIH do HCPA, no Servico de Emergéncia e nas
enfermarias clinicas de adultos e criangas, e unidades de terapia intensiva do hospital.
Entre os pacientes adultos e pediatricos que internarem no Servico de Emergéncia,
serdo sorteados cinco por dia, de acordo com a capacidade de processamento do
material pelo Laboratorio de Microbiologia do HCPA.

Os dados sobre os pacientes serdo obtidos por dois estagidrios e pela equipe de
pesquisadores. Serd preenchido um formulario padronizado com as informagdes de
cada paciente, no momento da interna¢do e a cada sete dias. As informacdes serdo
obtidas diretamente com o paciente ou seu responsavel, quando se aplicar, ou nos
prontudrios dos pacientes. As informagdes sobre o uso de cateteres, drenos, sondas e
tempo de uso e dose de antimicrobianos serdo também obtidas pelo sistema de
informacdo do hospital, assim como lotacdo das enfermarias e emergéncia, nimero de
funciondrios por paciente e custos do processo.

As amostras das narinas para cultura serdo coletadas também pelos entrevistadores
treinados, entre 0 momento da emissdo da AIH pelo Servico de Emergéncia até 47
horas apds, e a cada sete dias durante a internagc@o no hospital, até no maximo a oitava
semana de internacdo. A informag¢ao sobre o resultado desta cultura e das obtidas a
seguir na coorte de pacientes serda mantida cegada até o termino do estudo. A coleta e
transporte do material serdo processados segundo Wenzel *.

Os entrevistadores reavaliardo os pacientes da coorte a cada semana, para coleta de
novo material para cultura, e informagdes sobre as varidveis referentes a permanéncia

no hospital.
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Sera utilizado o proprio laboratorio de microbiologia do hospital para o processamento

do material, tanto culturas, como identificacdo molecular.

VI. QUESTOES ETICAS

O projeto serd submetido para aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA,
e serd elaborado de acordo com as “Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos”. Serd solicitado consentimento informado aos
pacientes ou seus representantes para participagdo no estudo, a ser aplicado pelos
entrevistadores antes da coleta de dados e do material para cultura. Pacientes com
infeccdo clinica pelo MRSA, identificadas pela equipe assistente, serdo manejados de
acordo com as normas da CCIH do hospital, em consondncia com as condutas adotadas
pelas equipes clinicas assistentes. Os pacientes colonizados ndo serdo isolados, ja que a
informacdo sobre o estado de colonizacdo do paciente sera obtida apos o final do
estudo, conforme discutido na introducdo do projeto. Um estudo realizado em um
hospital terciario utilizou a mesma metodologia para identificar informagdes basais
sobre prevaléncia e taxas de aquisicdo, antes da implantacdo de medidas de controle do
microrganismo **. Os estudos de vigilancia sentinela em HIV utilizam-se da mesma
metodologia de cegamento de informacdes, com o objetivo de planejar intervencdes e

. ~ 47
definir alocacdo de recursos™ .
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Revisdo X

bibliografica

Elaboragéo projeto X

Submissédo projeto

para GPPG e CEP

Treinamento

Piloto

Coleta/ digitagdo

dados

Anélise de dados

Divulgacao

resultados

VIII. RECURSOS NECESSARIOS*

Descrigdo

Numero

Custo

Material Grafico para coleta dados

Folhas A4

100,00

Material de informatica

CDRW

25,00

Swab e cultura das amostras

R$ 23,20 / paciente

RS 7.424,00 (360 pacientes)

Genotipagem das amostras positivas

R$ 50,00 / amostra

Nao computado para fins do presente
projeto (serdo utilizados recursos de

outra fonte para esse componente).

Estagiarios para coleta de dados Dois Nao computado para fins do presente
projeto
Total R$ 7.549,00
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* Este projeto € parte integrante e complementa projeto ja submetido e aprovado junto
ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico, Edital
Universal/2005, sob o titulo ” Avalia¢do de custo-efetividade de um programa de
vigilancia epidemioldgica molecular de Staphylococcus aureus meticilina-resistente

(MRSA) isolados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre”
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FORMULARIO INICIAL DE DADOS DO ESTUDO MRSA — CCIH — HCPA

PREENCHER SOMENTE A LAPIS

1 [ NUMERO NO ESTUDO: NUM_

2 | DATADAINCLUSAO: __ / / DATINCL _ /  /
3 | NOME DO ENTREVISTADOR: ENTREV

4 | NOME DO PACIENTE:

5 | NUMERO DO PRONTUARIO NO SAME: PRONT

DATA NASCIMENTO: / /

NASCIM / /

7 | SEXO: (1) MASCULINO (2) FEMININO SEXO ___
8 | LOCAL DE ORIGEM DO PACIENTE:
(1) CASA (2) ASILO (3) UTI HOSPITAL (4) ENFERMARIA HOSPITAL ORIGEM
9 | DATA CHEGADA NO HOSPITAL: / / INTEMER /| /|
10 | LOCAL DE INTERNACAO INICIAL NO HOSPITAL LOCAL __
(1) SO ADULTO (2) SP (3) UV (4) SO PEDIATRIA (5) UTI (6) ENFERMARIA
11 | MOTIVO DA INTERNACAO CIDINT
CID: OUNOME:
12 | OUTROS DIAGNOSTICOS: (888) NSA
CIDI _____ OU NOME: cpl_
CID2 OUNOME: cm2
CID3 OU NOME: cp3_
CID4 OU NOME: cp4
CID5 OU NOME: cps_
13 | INTERNACAO HOSPITALAR NOS ULTIMOS DOZE MESES
(0) NAO-PULE PARA 16 (1) SIM INTDOZE
14 | QUANTAS VEZES? ___ (88)NSA QUANINT ____
15 | QUAL MOTIVO (codificar com CID)? (888) NSA MOTIDOZE




132

16

TRATAMENTO AMBULATORIAL NOS ULTIMOS DOZE MESES:

DIALISE (0)NAO (1) SIM DIALISE
QUIMIOTERAPIA (0)NAO (1) SIM QUIMIO
RADIOTERAPIA  (0)NAO (1) SIM RADIOT
OUTRO (0)NAO  ( )SIM, QUAL OUTROAMB_
17 | TEVE INFECCAO POR ESTAFILICOCO NOS ULTIMOS DOZE MESES? ESTADOZE
(0)NAO (1) SIM (2) NAO SABE
18 | MEDICAMENTOS USADOS NAS ULTIMAS DUAS SEMANAS ANTES DA
INTERNACAO:
ANTIBIOTICO (O)NAO  (1)SIM (2) NAO SABE ANTIPRE
CORTICOSTEROIDE (0)NAO (1) SIM (2) NAO SABE CORTPRE
IMONUSSUPRESSOR (0)NAO  (1)SIM (2) NAO SABE IMUNPRE
19 | LESOES DE PELE PRESENTES ATUALMENTE
(0) NAO PULE PARA 22 (1) SIM PELE

20 | DATA SURGIMENTO LESOES PELE: / / (88/88/8888) NSA | DATAPELE /|
21 | LOCAL DAS LESOES DE PELE:

(01) FACE (02) TORAX  (03) ABDOMEM LOCPELE

(04) MEMBROS SUPERIORES (05) MEMBROS INFERIORES (08) NSA
22 | INFECCAO POR ESTAFILO MRSA NA ENTRADA DO HOSPITAL?

(0) NAO-PULE PARA 27 (1) SIM MRSAATUA

23

DATA DIAGNOSTICO: / / (88/88/8888) NSA

DATAMRSA |/ /

24

DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR CULTURA?

(0) NAO-PULE PARA (1) SIM (8) NSA CONFMRSA
25 | MATERIAL CULTIVADO: (888) NSA MATECULT
26 | TOPOGRAFIA DA INFECCAO: (888) NSA LOCAMRSA
27 | PRESCRICAO ANTIBIOTICO NA CHEGADA

(0) NAO-PULE PARA 31 (1)SIM ANTINTER
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28 [ ANTIBIOTICO: __ DATAINICIO:  /  / (888) NSA ANTII
DATA TERMINO: / / TEMPOI

29 | ANTIBIOTICO: ____ DATAINIiCIO: ___/ __ / (888) NSA ANTI2
DATA TERMINO: / / TEMPO2

30 | ANTIBIOTICO: _____ DATAINICIO: __/ / (888) ANTI3
DATA TERMINO: / / TEMPO3

31 | PROCEDIMENTOS INVASIVOS: (0) NAO-PULE PARA 35 ( )SIM PROCINV_____

32 | TIPO: (888)NSA | INVAI_____
DATA COLOCACAO: _ /  /  DATARETIRADA: /| TEMPINVI

33 | TIPO: (888)NSA | INVA2
DATA COLOCACAO: _ /  /  DATARETIRADA: /| TEMPINV2

34 | TIPO: (888) NSA INVA3
DATA COLOCACAO: _ /  /  DATARETIRADA: /| TEMPINV3

35 | VENTILACAO MECANICA DURANTE A INTERNACAO?
(0) NAO-PULE PARA 37 (1)SIM VENTMEC

36 | DATA INICIO: ___/ / __DATARETIRADA: ___/ __ / _ (888)NSA | TEMPVMI______

37

SWAB 1- DATA: / /

(0) NEGATIVO (1) POSITIVO (8) NSA

SWABI1 / /

RESUL1
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FORMULARIO DE SEGUIMENTO DE DADOS DO ESTUDO MRSA — CCIH — HCPA

PREENCHER SOMENTE A LAPIS

SEMANA NUMERO
1 | NUMERO NO ESTUDO: NUM
2 NOME DO PACIENTE:
3 NOME DO ENTREVISTADOR: ENTREV_
4 DATA DE REAVALIACAO: / / REAV / /

NUMERO DO PRONTUARIO DO PACIENTE:

PRONT

DATA TRANSFERENCIA DA EMERGENCIA: / /

(88/88/8888) NSA

INTEMER _ / /

7 | LEITO: LEITO
8 | LESOES DE PELE PRESENTES ATUALMENTE
(0) NAO PULE PARA 11 (1) SIM PELE

9 | DATA SURGIMENTO LESOES PELE: / / (88/88/3888) NSA | DATAPELE /| /
10 | LOCAL DAS LESOES DE PELE:

(01) FACE (02) TORAX  (03) ABDOMEM LOCPELE

(04) MEMBROS SUPERIORES (05) MEMBROS INFERIORES (08) NSA
11 | INFECCAO POR ESTAFILO MRSA DURANTE INTERNACAO NO HOSPITAL?

(0) NAO-PULE PARA 16 (1) SIM MRSAATUA

12

DATA DIAGNOSTICO: / / (88/88/8888) NSA

DATAMRSA __ /

[

13

DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR CULTURA?

(0) NAO-PULE PARA 16 (1) SIM (8) NSA CONFMRSA
14 | MATERIAL CULTIVADO: (888) NSA MATECULT
15 | TOPOGRAFIA DA INFECCAO: (888) NSA LOCAMRSA
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16

PRESCRICAO ANTIBIOTICO:

(0) NAO-PULE PARA 20 (1) SIM ANTINTER
17 | ANTIBIOTICO:  DATAINICIO:  / / (888) NSA ANTIl
DATA TERMINO: / / TEMPOl
18 | ANTIBIOTICO:  DATAINICIO: _ / / (888) NSA ANTI2
DATA TERMINO: / / TEMPO2
19 [ ANTIBIOTICO:  DATAINICIO:  / / (888) ANTI3

DATA TERMINO: / / TEMPO3
20 | PROCEDIMENTOS INVASIVOS: (0) NAO-PULE PARA 24 ( )SIM PROCINV
21 | TIPO: (888)NSA | INVAI

DATA COLOCACAO:  /  /  DATARETIRADA: / /| TEMPINV1
22 | TIPO: (888) NSA | INVA2

DATA COLOCACAO:  /  /  DATARETIRADA: / /| TEMPINV2
23 | TIPO: (888) NSA INVA3

DATA COLOCACAO:  /  /  DATARETIRADA: / /| TEMPINV3
24 | VENTILACAO MECANICA DURANTE A INTERNACAO?

(0) NAO-PULE PARA 26 (1)SIM VENTMEC
25| DATAINICIO:  /  / DATARETIRADA: /  /  (888)NSA | TEMPVMI
26 | TRANSFERENCIA DE LEITO NA SEMANA ANTERIOR? TRANSF

(0) NAO-PULE PARA28 (1)SIM
27 | DATA DA TRANSFERENCIA: _ /  / (88/88/8888) NSA DTTRAN / /

28

CIRUGIA REALIZADA DURANTE A SEMANA ANTERIOR?

(0) NAO-PULE PARA 32 () SIM, QUAL

CIRURG

29

DATA CIRURGIA: __/ ___/ (88/88/8888) NSA

DATACIRU___ /__J

30

PACIENTE INFECTADO POR MRSA NO MESMO QUARTO (SE UTI,

CONSIDERAR LEITO CONTIGUO)? (0) NAO-PULE PARA32 (1) SIM

MRSACONT

31

PERIODO: _/ / /ATE __/

TEMPCONT
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32

SWAB NUMERO: DATA: / /

(0) NEGATIVO (1) POSITIVO (8) NSA

SWAB ___/

RESUL

33 | ALTA HOSPITALAR: / / DATALTA /|
34 | TIPO SAIDA:

(1) CASA (2) OBITO (3) TRANSFERENCIA P/ OUTRO HOSPITAL TIPOALTA
35 | CID ALTA: CIDALTA
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LOGISTICA

Prevaléncia e Taxa Transmissao de Staphylococcus Aureus Meticilina Resistente -

CCIH HCPA

l.

SELECAO DE PACIENTES:

Os pacientes serdo selecionados entre os pacientes que estdo internados na emergéncia

do HCPA, obedecendo aos seguintes critérios:

b)

Pacientes adultos com AIH (internados), na SP ou SO, ou criancas com AIH

(internados) no setor pediatria. Estes pacientes devem ter previsdo de internagdo

nas enfermarias clinicas do hospital, incluindo as UTI's adulta e pediatrica, de

acordo com os médicos plantonistas que os acompanham,

Diariamente, de segunda a quinta, serdo incluidos cinco pacientes novos, sendo

trés adultos e duas criangas.

Os pacientes, ou seus responsaveis, deverdo consentir em participar da pesquisa.
» COMO FAZER A INCLUSAO:

Os pesquisadores deverdo ir a emergéncia do HCPA de segunda a quinta, entre

10 e 12 horas.

Sera solicitado as secretarias um relatorio nimero 329, que mostrara a lista de

todos os pacientes clinicos da SO, SP e pediatria com AIH emitida. O relatério

sera revisado e, para cada paciente com inclusdo de internacdo na emergéncia

nas ultimas 24 horas (isto €, os pacientes que estdo ha 48h na SO ou SP), devera

ser contatado o médico plantonista responsavel pelos cuidados com o paciente,

para que seja informado se o paciente sera internado no hospital para seguir seu

tratamento, e quais os que provavelmente terdo alta para casa apds poucos dias

de tratamento na emergéncia.
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¢) Também serd revisado o /ivro de internagoes, para que sejam incluidos como
elegiveis os pacientes que estiveram na emergéncia no periodo entre as visitas
diarias dos pesquisadores, € internaram apos periodo curto na emergéncia, na
clinica de adultos e pediatria, e UTT's (ou seja, chegaram na emergéncia apos a
visita da véspera, e internaram antes da visita do dia seguinte)

d) Sera revisada a lista de internagdes eletivas do dia anterior, e os pacientes com
internagdo clinica e pediatrica, usando-se os mesmos critérios anteriores, serao
incluidos.

e) Sera feita uma lista dos pacientes que provavelmente internardo no hospital, em
folha prépria, separadas para pediatria e adultos.

f) A partir destas listas de pacientes, sera a feita a sele¢do dos pacientes por
sorteio, obedecendo ao nimero definido de adultos e criangas.

Depois de sorteados, os pacientes ou seus responsaveis serdo contatados para convite
para entrar na pesquisa. Sera feita a leitura do termo de consentimento, e solicitada
assinatura, se for aceito o convite. Para pacientes adultos sem condi¢des de entender e
consentir, serd contatado o familiar responsavel, para que este possa assinar o termo de
consentimento (provavelmente, entre os pacientes da emergéncia, somente serdo
encontrados as 16 horas, na visita). Para as criangas, também serdo contatados os
familiares para o consentimento. Entretanto, para as criancas que podem compreender,
também sera explicado o processo de coleta de dados, e serd solicitado seu
consentimento (importante: este consentimento ndo ¢ o mesmo do termo que os pais
deverdo assinar).

Caso algum dos pacientes ou responsaveis ndo consinta em participar da pesquisa, sera

sorteado outro paciente da lista.
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Depois destes procedimentos, o pesquisador buscara os dados do paciente, conforme o
formulario de coleta, através da entrevista com o paciente ou responsavel e também
através de busca no prontuario ou com o médico plantonista assistente. Apds, sera feita
a coleta do swab nasal, conforma técnica em anexo.
» INSTRUCOES PARA O PREEECHIMENTO DO FORMULARIO:

Os dados serdo anotados somente com, lapis no local adequado. A coluna direita do
formulario ndo devera ser preenchida; esta area é reservada para a codificacdo, e sera
feita posteriormente. As informacdes sem alternativa preenchida serdo codificadas como
8, 88, 888, etc.
O swab sera identificado somente com o numero de identificacdo do paciente na
pesquisa, que consta em cada formulario de coleta na primeira pagina, no canto superior
direito. Este material sera entregue no laboratorio de microbiologia, acompanhado de
etiqueta que o identifica como exame realizado para fins de pesquisa.
ApOs esta primeira coleta, os formularios serdo deixados na CCIH, em caixa
identificada com os dias da semana (de segunda a quinta). Sera anotada em uma folha
com o calendério a data da proxima coleta de informagdes e do swab deste paciente, que
sera feita semanalmente, sempre no mesmo dia da semana da primeira coleta. O modelo
do calendario estd em anexo.
ATENCAO: Nos feriados, ndo sera feita inclusdo de novos pacientes, e a coleta do swab
sera feita no dia anterior a data prevista.

2. ACOMPANHAMENTO DA COORTE DE PACIENTES
Diariamente, de segunda a quinta, serdo reavaliados os pacientes incluidos na pesquisa.
A cada dia, serdo visitados os pacientes que tiverem nova coleta de swab programada
para a data. Serdo complementados os formularios dos pacientes com informagdes

relativas a procedimentos e intervencdes durantes a internagao, a partir de informagdes
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do prontuario, escrito e eletronico. Sera coletada nova amostra de swab, conforme
método descrito, a cada sete dias para cada um dos pacientes, até a oitava semana de
internagdo. A identificagdo no material coletado novamente se dara pelo numero do
paciente na pesquisa. A lista de pacientes que deverd ser reavaliada a cada dia estara
disponivel na CCIH, na sala da pesquisa, conforme descrito anteriormente.

Se houver algum paciente com alta prevista para uma data anterior a da proxima coleta,
este sera visitado ¢ um swab antes da alta sera coletado. A informacgao sobre a alta do
paciente também estara disponivel na CCIH

3. SAIDA DO PACIENTE

A participacdo do paciente encerra-se quando: o paciente tem alta; evolui para obito; é
transferido para outro hospital. O numero maximo de swab sera de oito por paciente,
mas alguns dados serdo coletados até sua alta.

4. PROCESSAMENTO DO MATERIAL PARA IDENTIFICACAO MRSA

Conforme protocolo laboratorio.

5. TECNICA PARA COLETA DO SWAB

a) Explicar ao paciente que serd coletado material de sua narina, e que isso podera
causar uma sensacao de obstrucdo nasal; mostrar o swab para o paciente.

b) Lavar as mios antes da coleta.

¢) Umedecer a ponta do swab com soro fisioldgico estéril, e retirar o excesso da
solugdo, sem tocar na ponta.

d) Inserir o swab na narina até que sua parte coberta com algodao esteja dentro da
narina (cerca de 1cm); a seguir, passe o swab dentro da narina, com pressao
suave, por cinco vezes, rolando-o para que todos os lados entrem em contato.

e) Remova o swab da narina, e coloque-o no frasco de transporte. Etiquete o

frasco, identificando-o com o nimero do paciente na pesquisa, a data, ¢ a ordem



de coleta (i.e, primeira, segunda,..., até a oitava). As etiquetas estardo

disponiveis na CCIH.

f) Encaminhe o material ao laboratorio.

ALGORITMO PARA O MANEJO DO MATERIAL NA CHEGADA AO

LABORATORIO (para uso do laboratério)

Recepgao do material identificado

1

y

Anotacdo em lista propria do nimero de identificacdo, data
da coleta e niUmero da coleta (primeira, segunda, ..., oitava)

2

A

Processamento do material

3

A

Anotacdo do resultado da cultura na lista, no local adequado

4

\ 4
SE RESULTADO POSITIVO

5

A 4

N3do processar as amostras
seguintes do paciente, e anotar
na lista, no local do resultado,
NSA (significa ndo se aplica)

A 4

A 4
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SE RESULTADO NEGATIVO

6

A 4

Processamento da préxima
amostra do paciente, até que
haja uma positiva, ou até a
oitava amostra

A 4

Entrega dos resultados de todos
os pacientes ao final do estudo
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Estudo da Dindmica de Transmissao do Staphylococcus aureus

meticilina—resistente no Ambiente Hospitalar

Introdugéo e Justificativa

O aumento da prevaléncia de cepas de bactérias multi-resistentes e, entre estas, as cepas
de Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), tem sido um desafio para o controle de
infecgdo hospitalar mundialmente e no Brasil (TAVARES, 2003; GUEVARA, 2004; WHITE,
2004; HIGAA, 2004; KORN, 2001; ALMEIDA, 2003), devido a morbi-mortalidade associada ¢
ao aumento dos custos da assisténcia aos pacientes. No Brasil ¢ na América Latina, o estudo
SENTRY, que reuniu dados relativos ao periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2001,
identificou o Staphylococcus aureus como agente etioldgico mais freqiientemente isolado,
identificado em 17,4% das infec¢des hospitalares ou comunitarias documentadas. Entre as cepas
isoladas em infecgdes hospitalares no ano de 2001 no Brasil, 43,8% eram resistentes a oxacilina

(SADER, 2004).

A pressdo causada pelo uso indiscriminado dos antimicrobianos € a principal causa de
emergéncia de cepas de bactérias multi-resistentes (BAQUERO, 2002; GRAFFUNDER, 2002;
MULLER, 2003). Inicialmente restritas ao ambiente hospitalar, as cepas de MRSA tém sido
cada vez mais encontradas colonizando ou infectando pacientes oriundos da comunidade
(JONES, 2002; SALGADO, 2003; NAIMI, 2003). Nestes pacientes, os fatores de risco
identificados mais importantes foram: (1) a internagdo hospitalar no ultimo ano, (2) lesdes e
ulceras de pele, (3) uso de antimicrobianos nos ultimos trés meses, (4) infec¢do pelo HIV (5)
moradores de residéncias geriatricas ou asilos (MAUDSLEY, 2004, SAMAD, 2002; HIDRON
2005).

A propagacdo de uma doenga contagiosa envolve a interacdo de duas populagdes: os
suscetiveis e os infectados. Uma vez introduzidas no ambiente hospitalar, seja por selecdo de
sub-populacio resistente em fun¢édo do uso de antimicrobianos, seja pela internagdo de pacientes
ja colonizados, os microorganismos disseminam-se de varias maneiras dentro deste ambiente
(WITTE, 1999; BOYCE, 2002): a infec¢do pode passar diretamente do infectado para o
suscetivel, mas também pode acontecer de um sujeito suscetivel seja infectado sem que a causa
da infec¢@o seja o contato, ainda que indireto, com um infectado, por transmissdo cruzada
principalmente através de profissionais de sautde (MCBRYDE, 2004). Considerando-se as

infecgdes hospitalares, a colonizagdo por microrganismos resistentes a antimicrobianos tem
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status de infec¢do porque exerce papel fundamental na dissemina¢do dos mesmos, pois se o
portador ndo é identificado, medidas preventivas ndo podem ser aplicadas (MUTO, 2003). Além
disso, sabe-se que o numero de colonizados ¢ muitas vezes maior do que o numero de
infectados. Do ponto de vista de prognostico, a colonizagdo por MRSA traz um risco maior de
infeccdo subseqiiente comparativamente a colonizagdo por Staphylococcus aureus meticilina-
sensivel (MSSA) (PUJOL, 2006). Evidéncias também demonstram o aumento de morbidade e
mortalidade em pacientes infectados por MRSA nos hospitais, além do aumento dos custos
associados a assisténcia dos mesmos (MELZER, 2003; EGEMANN, 2003; COSGROVE, 2003;
RUBIN, 1999). Além disso, a colonizacdo por MRSA persiste apos a alta do paciente, por
periodos longos, € o microorganismo pode disseminar-se pela comunidade, e ser reintroduzido
no hospital quando o paciente reinterna (ZEANA, 2003, D’AGATA, 2002; DAVIS, 2004). Em
relagdo ao impacto do MRSA em pacientes oriundos da comunidade, ha um estudo avaliando o
efeito da internagdo em Servigo de Emergéncia na colonizag@o por bactérias multi-resistentes, e

posterior disseminagdo no ambiente hospitalar (DANTAS, 2003).

Para diminuir a emergéncia e disseminagdo do MRSA, diferentes intervengdes tém sido
avaliadas. Estas devem envolver os aspectos criticos responsaveis pelo aumento da prevaléncia
destas cepas (MUTO, 2003): (1) prevengdo do surgimento de isolados de MRSA em pacientes
portadores, (2) diminui¢do de colonizag@o nos pacientes (ja que o estado de portador usualmente
precede a infec¢do) (VON EFF, 2001; MARSHALL, 2004; DAVIS, 2004), (3) prevencdo da
infeccdo no paciente colonizado, (4) prevengdo da transmissdo paciente-a-paciente. A partir
destas consideragdes, as orientagdes atuais para o controle da colonizagdo e infec¢do pelo
MRSA em hospitais recomendam a busca ativa de portadores desde o0 momento da internagéo
no hospital, precaugdes de barreira com isolamento do paciente colonizado ou infectado em
quartos individuais ou em coortes e ddo énfase particular a higienizacdo das méos, entre as
medidas de controle (MUTO, 2003). Entretanto, a efetividade destas medidas foi inferida a
partir de estudos observacionais ou quasi-experimentais, € evidéncias obtidas de ensaios
clinicos sdo realmente escassas. (COOPER, 2003; RUBINOVITCH, 2001; CEPEDA, 2005;
MARSHALL, 2004). Além disso, existem dificuldades operacionais para isolamento em
quartos ou coortes, quer pela indisponibilidade de leitos, quer pela lotacdo das enfermarias e
unidades de tratamento intensivo (GASTMEIER, 2004). Ha também a preocupacdo com os
potenciais riscos impostos pelo proprio isolamento aos pacientes: um estudo comparou
pacientes internados isolados por doenga infecciosa com pacientes ndo isolados e encontrou
uma prevaléncia maior de eventos adversos preveniveis, menor freqii€ncia de documentagio dos

cuidados ¢ insatisfagdo maior entre os pacientes isolados (STELFOX, 2003).



144

Um método para o entendimento da dindmica de transmissdo das doencgas infecciosas e
o potencial impacto de programas para seu controle sdo os modelos matematicos (AUSTIN,
1991). Estes modelos sdo descricdes matematicas explicitas da dindmica simplificada de um
processo, ou seja, reduzem a complexidade de um sistema, mas permitem que sejam explorados
cenarios sob diferentes condigdes. Originalmente, este tipo de modelagem foi usado em doengas
virais como sarampo, rubéola, influenza, doencas transmitidas por vetores, como malaria e
dengue e em varias doengas sexualmente transmissiveis. O interesse da area da saide em
modelar a propaga¢do de uma infec¢do € determinar quais aspectos de uma populagdo devem
ser controlados para reduzir o risco de uma epidemia. Dados sobre doencgas infecciosas possuem
dois aspectos que devem ser considerados: sdo altamente dependentes e o processo de infecgdo
¢ observado somente parcialmente. Uma conseqiiéncia destes aspectos € que a analise dos dados
¢ geralmente mais eficaz quando baseada num modelo que descreve caracteristicas do processo
de infeccdo, isto é, um modelo de transmissdo. Por isso a modelagem é uma parte fundamental

do trabalho estatistico nesta area (ANDERSON, 1991; COOPER, 2004).

Embora modelos deterministicos possam ser guia para estimativa dos parametros, é
necessario quantificar a precisdo das estimativas ¢ a variagdo nos dados implica que modelos
estocasticos sdo a base natural para a analise de dados de doengas infecciosas (COOPER, 2007).
No caso de analise das infec¢des hospitalares, o nimero pequeno de eventos em populagdes
pequenas ndo pode desprezar um simples efeito de chance nos resultados, independentemente
das agdes realizadas no controle das doengas, principalmente quando se consideram séries
temporais curtas, o que justifica ainda mais o uso de modelos estocasticos. Os modelos sdo
formulados em termos de aproximagdes a tempo discreto para os modelos a tempo continuo. As
probabilidades de transi¢do nos nossos modelos aproximam-se do processo de Poisson,
geralmente aplicado aos modelos a tempo continuo. A probabilidade de cada evento depende
somente do seu estado no atual intervalo de tempo, ou seja, o futuro depende apenas do presente
e ndo do passado; entdo, toma-se o processo estocastico Markoviano. Os modelos estocasticos a

tempo discreto sdo formulados como cadeias de Markov.

Além das particularidades expostas acima a respeito das doengas infecciosas, as
intervengdes usadas para prevengdo das infec¢des hospitalares nem sempre foram comprovadas
por meio de ensaios clinicos — possibilidade de comparagdo somente com coortes historicas,
inimeras medidas testadas em conjunto e viéses tipo efeito “hawtorne”, sdo alguns dos motivos.
Considerando-se os fatos acima descritos, os modelos matematicos vém sendo usados de forma
crescente para inferir de que forma intervengdes que modificam a taxa de reprodugéo basica de
germes podem contribuir para melhorar os indices de infec¢do hospitalar, conforme revisdo de

Grundmann (GRUNDMANN, 2006).
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O algoritmo de analise inicialmente utilizado nestes modelos usou o modelo de Ross-
McDonald de transmissdo da malaria que considera um vetor na transmisséo, e portanto foram
adequados para a andlise da dindmica de transmissdo do MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) e VRE (enferococcus sp resistente a vancomicina), que tém os
profissionais de satide como pega fundamental na sua transmissdo e disseminag@o entre os
pacientes. Entretanto, ha também varios modelos aplicados ao estudo da dinadmica da infecgdo
das bactérias gram-negativas. Os parametros que podem ser utilizados para os modelos séo a:
colonizagdo/infeccdo de pacientes pelo germe em questdo na admisséo; a taxa de transmissao do
germe por contato paciente-profissional de saide e profissional de saude-paciente; a relagdo
entre nimero de profissionais de satide e o nimero de pacientes; a adesdo a higienizagdo de
maos, o padrdo de consumo de antimicrobianos; a dindmica populacional de uma determinada
regido e o intercambio de pacientes entre diferentes hospitais. A escolha das variaveis depende
também da complexidade do modelo. E importante ressaltar que muitos destes modelos foram
propostos testando-os com dados reais obtidos na vigilancia de eventos, para que pudesse ser

avaliada sua aplicabilidade.

Uma vez definidos os pardmetros, os modelos inferem de que modo a variacdo dos
mesmos (pardmetros) pode modificar uma taxa de infec¢do nosocomial. Esta evidéncia permite
ao profissional do controle de infec¢fo uma intervengao qualificada para a prevencgdo, conforme
o demonstrado nos estudos a seguir. Para avaliar a dindmica de transmissdo do VRE em
unidades de terapia intensiva (UTI) através de modelagem, dois estudos encontraram que a
melhora da adesdo a higienizacdo de maos e da relacdo entre profissionais de saude e pacientes
pode prevenir o surgimento de endemicidade por este germe (D’AGATA, 2002; AUSTIN,
1999). Também em uma UTI, Forrester (FORRESTER, 2005) avaliou o uso da modelagem para
quantificar o impacto do controle de infeccdo sobre as taxas de transmissdo de MRSA,
considerando pacientes colonizados isolados ou ndo, e a relagio profissionais de saude/pacientes
e Grundmann, (2002) da mesma forma, encontrou que a relagdo entre profissionais de
saude/pacientes, além da maior adesfo a higieniza¢do de maos melhorariam os indices de
infeccdo pelo MRSA em uma UTL Um modelo usando dados de uma UTI na Australia
(McBRYDE, 2007) n3o encontrou efeito da relagdo entre numero de profissionais de
saude/pacientes, mas o efeito da adesdo a higienizagdo das méos foi o mais importante na

reducdo de infeccdo pelo MRSA.

Austin e Anderson propuseram varios modelos para estudar a disseminagdo de VRE e
MRSA em um hospital e uma comunidade considerando os aspectos farmacodindmicos e

farmacocinéticos de antimicrobianos, o padrio de consumo dos mesmos ¢ a dindmica
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populacional em uma regido (AUSTIN, 1999). Estes autores ja haviam proposto um modelo
para avalia¢do de qual padrio de consumo de antimicrobianos pode determinar emergéncia de
resisténcia em bactérias gram-negativas (AUSTIN, 1997). Outro modelo que considerou a
presenca de reservatorios na comunidade como uma fonte de endemicidade ilustra como estes
reservatorios podem diminuir a eficacia de medidas de controle dentro dos hospitais (COOPER,

2004).

O efeito de um diagndstico precoce de colonizados por MRSA, através de identificacdo
molecular, foi testado em um modelo estocastico que demonstrou que uma estratégia de “busca
e contengdo” (search and destroy, no original), associada com teste para diagndstico rapido de

colonizag@o pode manter a endemicidade em menos de 1% (BOOTSMA, 2006).

Dois artigos de Smith modelaram a circulagdo de organismos multi-resistentes num
ambito regional, e avaliaram o impacto econdmico das medidas de controle, considerando a¢des
em um unico hospital e no conjunto de hospitais de uma regido, sugerindo que agdes conjuntas
devem ser tomadas para a contencdo da transmissdo destes germes (SMITH, 2004; SMITH,

2005).

Também foram propostos modelos matematicos com poucas variaveis para avaliar rotas
de disseminagdo de organismos multi-resistentes que podem ajudar a intervir de modo mais
especifico no controle de infec¢des, principalmente em UTIs. Um modelo com varidveis que
sdo facilmente obtidas na vigilancia epidemioldgica de pacientes foi proposto para identificagdo
da importancia destas rotas de disseminacdo de MRSA e VRE em uma UTI (PELUPESSY,
2002). Os autores consideraram a transmissdo cruzada como rota exogena, € a pressdo seletiva
de antibidticos como rota enddgena, e aplicaram o algoritmo em dados longitudinais disponiveis
para testar o modelo. Para ambas as bactérias, a rota exdgena tem maior impacto na aquisicdo da
colonizagdo ou infeccdo. Este modelo foi também aplicado & enterobactérias resistentes a
cefalosporinas de terceira geragdo (BOOTSMA, 2007), e demonstrou que a rota endogena ¢ a
fonte de maior aquisicdo destes microorganismos em uma situa¢do endémica. Estes modelos
foram testados em situacdes de endemicidade; provavelmente a rota de transmissdo para
bactérias gram-negativas possa ser diferente em situa¢des de surtos — alguns estudos com

Acinetobacter sp. identificam fonte exdgena de infec¢do (MARCHAIM, 2007; LEE, 2007).

A aplicacdo de modelos matematicos ndo fica restrita as analises citadas anteriormente.
Em uma revisdo sistematica sobre medidas de isolamento para MRSA, e ndo foram

identificados ensaios clinicos adequados para a analise econdmica destas medidas, e os autores



147

utilizaram a modelagem com dados locais de custo para realizar esta avaliagdo econdmica

(COPPER, 2003).

Desta forma, os modelos matematicos tém ocupado um espago importante ajudando a
compreender a transmissdo de organismos multirresistentes dentro de um hospital, e permitindo
uma interven¢do mais especifica. No Brasil, apesar de haver um grande nimero de dados de
prevaléncia e incidéncia de infec¢do hospitalar (MARCAL DOS SANTOS, 2006; ZAVASCKI,
2007), hé poucos estudos que avaliem intervencdes de controle de infeccdio nas taxas de
infeccdo hospitalar, e ndo ha estudos de modelagem na drea de infeccdo hospitalar. Uma
vantagem importante do uso de modelos matematicos ¢ a possibilidade de se usarem dados
observacionais proprios de cada local para parametrizar os modelos propostos, fato importante

quando se considera a resisténcia aos antimicrobianos.

Objetivo Geral

Analisar a colonizago e a dindmica de transmissdo do MRSA em coorte de pacientes

internados no HCPA o periodo de maio de 2006 até maio de 2007

Objetivos Especificos

1. Determinar a prevaléncia e incidéncia de colonizacdo em coorte de pacientes que
internam do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e avaliar fatores de risco associados.

2. Padronizar uma técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase, para identificacdo do
MRSA e validar estratégia de rastreamento molecular de pacientes colonizados com
MRSA.
Investigar a relagdo clonal existente entre os isolados de MRSA.

4. Realizar analise econdmica da estratégia de rastreamento do MRSA através de
modelagem matematica estocastica com cadeias de Markov.

5. Estruturar um laboratério multidisciplinar de pesquisa para a realiza¢do de estudos e

modelagens matematicas aplicadas a infec¢des hospitalares e doengas infecciosas.

Metodologia

Delineamento

Estudo de coorte, prospectivo, em amostra aleatdoria de pacientes clinicos e pediatricos

que sdo internados no HCPA, em enfermarias ou unidades de terapia intensiva. Os dados serdo
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obtidos através de entrevista com o paciente, profissionais de saide que prestam assisténcia ao
mesmo e informagdes do prontudrio clinico, através do preenchimento de um formulério
padronizado. Sera realizada vigilancia cegada, pois os resultados das culturas dos swab nasais
ndo serdo divulgados aos pesquisadores até o final da coleta de dados dos pacientes
(FISHBAIN, 2003). Para a realizacdo da tipagem molecular das culturas positivas sera usado o
numero de identificacdo do paciente no estudo. O rastreamento sera realizado por um periodo
maximo de oito semanas, mesmo que o paciente permanec¢a internado por periodo mais

prolongado.

Amostra

Para a obten¢do da prevaléncia basal, sera utilizada amostra aleatéria, por sorteio, de
pacientes que sdo admitidos para interna¢do na SO/SP do servico de emergéncia. Para a
avaliagdo prospectiva, serdo seguidos aqueles pacientes que internarem nas enfermarias clinicas

adultas e pediatricas, at¢ 0 momento da alta ou dbito.

Para o célculo da amostra, utilizou-se o programa EPIINFO. Os dados da literatura, ja
citados, indicam uma prevaléncia em torno de 5% de pacientes colonizados por MRSA em
admissdes hospitalares em enfermarias, variando entre 3% e 7%. Para a taxa de infecg¢@o de
novos pacientes, os valores situam-se entre 1,7 e 3%,mas em um estudo que incluiu pacientes
seguidos em UTIs, a taxa de infec¢do chegou a 10,4%. O numero necessario encontrado, para
um nivel de confianga de 95%, foi de 457. Considerando-se que serdo acompanhados pacientes

adultos e pediatricos, optou-se por uma amostra com 300 adultos e 200 criangas.

Critérios de inclusao

Pacientes admitidos para tratamento na SO/ SP do Servigo de Emergéncia do HCPA,
com indicago de internagdo hospitalar nas unidades clinicas ou pediatricas, em enfermarias ou
Unidades de Terapia Intensiva O consentimento do paciente ou responsavel em participar do
estudo ¢ condicdo indispensavel. A indicacdo de internagfo sera feita pelos médicos plantonistas

do Servigo de Emergéncia

Critérios de exclusao

Serdo excluidos pacientes que internarem na emergéncia com quadro clinico grave e

alta possibilidade de ébito nas horas seguintes, ou que se recusarem a participar do estudo.
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Desfechos a serem estudados

Nk

Prevaléncia de colonizagdo pelo MRSA, na admissdo, avaliada por swab nasal.
Prevaléncia de infeccdo pelo MRSA no momento da internagdo, quando o paciente
internar com quadro compativel, identificada por exame cultural solicitado pelo médico
assistente no servi¢o de emergéncia.

Incidéncia de colonizagdo/ infeccdo de MRSA nestes pacientes, avaliada através de
swab nasal ou cultura positiva coletada a cada sete dias durante a internacdo do
paciente.

Tempo até o momento da colonizagdo e/ ou infecgio

Identificagdo molecular das cepas cultivadas.

Prognéstico dos pacientes infectados com MRSA.

Caracterizagdo dos niveis endémicos das Doses Diarias Definidas de antimicrobianos
durante o periodo do estudo

Custo do rastreamento (swab, cultura, genotipagem, custo do tempo despendido na
coleta, custo das medidas adotadas pela CCIH para precaugdes).

Custo da assisténcia aos pacientes que desenvolvem infeccdo, medido pelo sistema

proprio do hospital.

Variaveis Independentes

wok W=

Y x® =N

Sexo

Idade

Nivel Socio-econdmico

Local de origem: casa, asilo, enfermaria de outro hospital, UTI de outro hospital
Internagdo no ultimo ano — periodo e local (emergéncia, enfermaria clinica ou cirurgica,
UTI)

Algum tratamento ambulatorial no ltimo ano

Infecgdo por MRSA conhecida

Uso de imunossupressores imediatamente antes da internago

Uso de antibidticos na semana antes da internagdo

. Presenca de lesoes de pele
11.
12.
13.
14.
15.

Diagnéstico da internagdo: (CID)

Outros Diagndsticos: (CID)

Data internag@o na emergéncia

Data de internagdo na enfermaria ou UTI

Data de transferéncia para UTI, se for aplicavel



150

16. Data de alta da UTI, se for aplicavel

17. Data de alta ou obito

18. Leito de internacéo

19. Infecgdo pelo MRSA, obtida por informagdo de cultura de qualquer material, solicitada
pela equipe assistente, e local da infecgio

20. Colonizagéo ou infeccdo prévia por MRSA

21. Prescrigdo de antibiotico: quais, dose, por quanto tempo

22. Se infectado: tipo de precaugdes utilizadas

23. Uso de sondas urinarias, data inser¢éo e retirada

24. Uso de cateteres venosos centrais, data inser¢ao e retirada

25. Uso de cateteres arteriais, data de inser¢ao e retirada

26. Uso de drenos, data insergdo e retirada

27. Ventilagdo mecénica, data inicio e término

28. Uso de TET, sem Ventilagdo Mecanica, data de inicio e término

29. Surgimento de lesdes de pele e escaras

30. Ocupacdo média da emergéncia no periodo do estudo

31. Ocupacdo média das enfermarias avaliadas no periodo do estudo

32. Razdo entre o nimero de profissionais de enfermagem e pacientes internados nas
enfermarias avaliadas no periodo do estudo

33. Data do diagnoéstico da colonizagio

34. Data do diagnostico da infecgdo

Analise Estatistica

Para o processamento informatizado dos resultados utilizar-se-a os softwares Epilnfo
6.1, Microsoft Access 2.000; SPSS/PC+ for Windows 11.0 e Intercooled Stata 8.0 para
armazenagem de dados e andlise estatistica. O HCPA ja possui os sofiwares supracitados. Sera
realizada analise de sobrevida considerando-se a variavel tempo até a ocorréncia de colonizagéo
ou infecgdo. Esta prevista a analise multivariada através da técnica de regressdo logistica para a
caracterizacdo dos fatores associados a colonizagdo e infecgdo pelo MRSA. Para a andlise do

modelo matematica, sera utilizado o software R.

Estimativa de custos da interven¢ao proposta
A avaliag@o dos custos das intervengdes em saide tem sido crescentemente valorizada

num contexto de contingenciamento de recursos para o financiamento e custeio de novas

tecnologias e programas de aten¢do. No presente projeto, pretende-se utilizar uma metodologia
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para a estimativa de custos dos servicos de saude: o método ABC (custeio baseado em
atividades). O Hospital de Clinicas de Porto Alegre ja tem desenvolvido um aplicativo, baseado
em uma linguagem de programag¢do orientada a objetos, que utiliza a metodologia ABC

necessaria para a estimativa de custos do projeto.

Avaliagao de custo-efetividade da intervengao proposta pelo estudo

De uma maneira sintética, o estudo pretende caracterizar: a) a eficacia/efetividade do
isolamento em pacientes infectados pelo MRSA; b) o padrdo de utilizacdo dos insumos do
hospital em pacientes infectados pelo MRSA; c) custos originarios do uso dos insumos providos
pelo hospital em pacientes infectados pelo MRSA; d) o custo do rastreamento de MRSA através
de swab nasal em pacientes que internam no HCPA. A partir da avaliagdo da efetividade ¢ dos
custos da intervengdo proposta pelo estudo, pretende-se realizar uma analise de custo-
efetividade. A analise de custo-efetividade deve seguir recomendagdes estabelecidas pelo painel
de especialistas norte-americano para a realiza¢do de estudos dessa natureza e¢ adotadas por
juizes-avaliadores e revistas cientificas. Tais recomendag¢des tém sido utilizadas em larga escala

e permitem a comparabilidade entre estudos (RUSSEL, 1996).

Logistica

O estudo sera realizado pela CCIH do HCPA, no Servico de Emergéncia e nas
enfermarias clinicas de adultos e criangas, e unidades de terapia intensiva do hospital.
Entre os pacientes adultos e pediatricos que internarem no Servico de Emergéncia, serdo
sorteados cinco por dia, de acordo com a capacidade de processamento do material pelo

Laboratério de Microbiologia do HCPA.

Os dados sobre os pacientes serdo obtidos por dois estagidrios e pela equipe de
pesquisadores. Serda preenchido um formulario padronizado com as informacdes de cada
paciente, no momento da internacdo ¢ a cada sete dias. As informacdes serdo obtidas
diretamente com o paciente ou seu responsavel, quando se aplicar, ou nos prontuarios dos
pacientes. As informagdes sobre o uso de cateteres, drenos, sondas ¢ tempo de uso e dose de
antimicrobianos serdo também obtidas pelo sistema de informag¢fo do hospital, assim como
lotagdo das enfermarias e emergéncia, numero de funcionarios por paciente e custos do
processo. Os entrevistadores reavaliardo os pacientes da coorte a cada semana, para coleta de
novo material para cultura, e informacdes sobre as variaveis referentes a permanéncia no

hospital.
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As amostras das narinas para cultura serdo coletadas também pelos entrevistadores
treinados, entre 0 momento da emissio da AIH pelo Servigo de Emergéncia até 47 horas apos, ¢
a cada sete dias durante a internagdo no hospital, até no maximo a oitava semana de internag@o.
A informagao sobre o resultado desta cultura e das obtidas a seguir na coorte de pacientes sera
mantida cegada até o termino do estudo. A coleta e transporte do material serdo processados
conforme descrito por Wenzel (WENZEL, 1998). Sera utilizado o préprio laboratorio de
microbiologia do hospital para o processamento do material, tanto culturas, como identificagcéo

molecular.

Dinamica da transmissdao do MRSA

Para analise a transmissdo do MRSA, sera construido um modelo considerando quatro
compartimentos de pacientes: na admissdo, colonizados e ndo colonizados, e durante a
internacdo, também colonizados ¢ ndo colonizados. A transi¢do entre os compartimentos sera
avaliada de acordo com as taxas de aquisi¢do de coloniza¢do e as variaveis que podem interferir
nesta dindmica. A tabela abaixo mostra as variaveis que potencialmente contribuem para a taxa
de transmissdo do MRSA (mudanga de estado de colonizag@o) que serdo utilizadas no modelo, e
como as mesmas serdo obtidas. Como sera realizada uma analise estocastica, sera utilizada uma

faixa de valores para cada uma das variaveis, que serdo obtidos conforme especificados na

tabela.

Tabela — Pardmetros do modelo e fonte da informagao

Variaveis Fonte

Numero de pacientes Dados locais
Numero de profissionais de saude Dados locais
Relagio staff/paciente Dados locais
Pacientes-dia Dados locais
Freqiiéncia de higienizagdo das maos Dados da CCIH
Freqiiéncia de detec¢io de pacientes colonizados Estudo MRSA
Propor¢do de pacientes admitidos ja colonizados Estudo MRSA
Freqiiéncia de contato entre cuidador e paciente Dados locais
Probabilidade de transmissdo entre cuidador e paciente Literatura
Probabilidade de transmissdo entre paciente e cuidador Literatura
Taxa de transmissdo cuidador-paciente (t = cp) Literatura
Taxa de transmissdo cuidador-paciente (t' = cp") Literatura
Intensidade de cuidado provido Dados locais
Efeito do isolamento na taxa de transmissao Literatura
Custo do isolamento Dados locais
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Plano de atividades no exterior

A constru¢do do modelo matematico para analise da dinamica de transmissdo sera
realizada em estagio no exterior. O Estagio sera realizado no Department of Medical
Microbiology, Julius Center for Health Sciences & Primary Care, University Medical Center

(http://www.umcutrecht.nl/zorg/), na Universidade de Utrecht, Holanda, no periodo de julho a

dezembro de 2008. O orientador do estagia na Universidade de Utrecht sera o Professor Marc J.

M. Bonten, Professor of Molecular Epidemiology of Infectious Diseases.

O Professor Marc Bonten participa de uma equipe de investiga¢do de transmissdo de
infecgdes nosocomiais (Data-driven multi-level models of infectious diseases) em associagio

com o Departamento de Matematica (http://www.math.uu.nl/index.shtml.en) da Universidade

de Utrecht, sob coordenagdo do Professor Odo Dieckmann. Este grupo tem estudado a
disseminacdo de bactérias multi-resistentes dentro do ambiente hospitalar, utilizando uma

abordagem estocastica na modelagem da transmisséo.

A oportunidade de trabalhar com esta equipe vai incrementar uma linha de investigagéo
em infec¢@o hospitalar que ajuda na elaboragdo de intervengdes adequadas ndo s6 ao controle
das infecgdes dentro do HCPA, mas também em Aambito regional, considerando-se as
intervengdes que a CCIH do HCPA tem tido na investigagdo de um surto atual,na regido
metropolitana de Porto Alegre, de bactéria multi-resistente. Além disso, o intercdmbio com uma
instituicdo académica no exterior qualifica todo o grupo de pesquisa dentro da CCIH, e ndo sé o

pesquisador que participa do estagio.

As atividades junto a equipe do Professor Marc Bonten consistirdio de encontros
semanais com membros do Departamento de Matematica e encontros semanais com outros pos-
graduandos de Epidemiologia. Durante estes encontros, serdo discutidos aspectos
metodoldgicos da modelagem de transmissdo de doencas infecciosas. Na constru¢cdo do modelo
para o projeto em questdo, sera realizada tutoria com membros da equipe. Os pardmetros para a
constru¢do do modelo serdo obtidos conforme especificados na tabela acima. A adequagido do
modelo sera testada utilizando-se as taxas de infec¢do reais do HCPA durante o periodo de

coleta dos dados.

O modelo construido sera utilizado para: (1) avaliagdo de medidas de identificagdo de
colonizag¢do dos pacientes (identificacdo usual ou identificagdo molecular), (2) avaliacdo do
impacto de medidas de reducdo de transmissdo de infeccdo pelo MRSA (adesdo a higienizagdo

das maios, isolamento de pacientes infectados, isolamento de pacientes colonizados), (3)
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avalia¢do econdmica da identificagdo e isolamento de pacientes colonizados ou infectados pelo

MRSA.

O estagio se estendera de julho a dezembro de 2008 (seis meses). Os produtos esperados
ao final deste periodo (em forma de artigo) serfo: (1) o modelo de transmissdo do MRSA na
coorte estudada; (2) um modelo para avaliar custo-efetividade de politicas de rastreamento e

1solamento do MRSA, considerando-se a realidade local.

Financiamento

O projeto “Prevaléncia na admissao e taxa de aquisi¢do de colonizagdo por MRSA em
pacientes clinicos internados no HCPA” foi financiado pelo FIPE-HCPA, e estd vinculado ao
projeto “Vigilancia Epidemioldgica Molecular do MRSA”, contemplado com financiamento por

Edital Universal/2005 do CNPq.

Questdes Eticas

O projeto foi submetido para aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA,
tendo sido elaborado de acordo com as “Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos”. Sera solicitado consentimento informado aos pacientes ou seus
representantes para participacdo no estudo, a ser aplicado pelos entrevistadores antes da coleta
de dados e do material para cultura, conforme anexo. Pacientes com infeccdo clinica pelo
MRSA, identificadas pela equipe assistente, serdo manejados de acordo com as normas da
CCIH do hospital, em consonancia com as condutas adotadas pelas equipes clinicas assistentes.
Os pacientes colonizados ndo serdo isolados, ja que a informag&o sobre o estado de colonizagio
do paciente sera obtida apds o final do estudo, conforme discutido na introdug@o do projeto. Um
estudo realizado em um hospital terciario utilizou a mesma metodologia para identificar
informagdes basais sobre prevaléncia e taxas de aquisi¢do, antes da implanta¢do de medidas de
controle do microrganismo (FISHBAIN, 2003). Os estudos de vigilancia sentinela em HIV
utilizam-se da mesma metodologia de cegamento de informagdes, com o objetivo de planejar

intervengdes e definir alocagdo de recursos (ONORATO, 1990).
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Cronograma
Atividade / Periodo 2006 1° semestre | 2° semestre 2008 1° semestre
2007 2007 2009
Revisdo da literatura X X X X
Aprovagédo do projeto X
Coleta de dados X X
Tipagem molecular MRSA X
Analise dos dados X
Construgio do modelo X
matematico e analise
Preparagdo dos artigos X
Defesa da tese X
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