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RESUMO




Taxas de resisténcia ao Imipenem e a Ceftazidima em Pseudomonas aeruginosa tém
apresentado crescimento em todo o mundo. Em nosso estudo, procuramos investigar os
fatores de risco para a recuperagao de cepas de P. aeruginosa resistentes ac Imipenem ou a
Ceftazidima em pacientes internados no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC-UNICAMP). Esse hospital possui 400 leitos, trés unidades de terapia
intensiva (UTT) e diversas enfermarias clinicas, cirurgicas e pediatricas. Os fatores de risco
para resisténcia ao Imipenem e a Ceftazidima foram avaliados separadamente em dois
estudos tipo “caso-controle”. Casos e controles foram selecionados retrospectivamente
entre individuos internados no periodo de 1999-2002. Para cada caso, dois controles foram
selecionados entre os pacientes internados na mesma enfermaria a0 mesmo tempo. As
variaveis estudadas incluiram: dados demograficos (sexo, idade), diagnostico e outras
doengas presentes (co-morbidades), procedimentos realizados e antimicrobianos utilizados.
Analise bivariada e multivariada foram realizadas para identificagdo dos fatores de risco.
Os resultados foram ajustados para gravidade dos pacientes e tempo de exposi¢do ao risco.
Isolados de P. aeruginosa resistentes ao Imipenem e a Cefatazidima foram recuperados de
108 pacientes e 55 pacientes, respectivamente. Os fatores de risco significativos para P.
aeruginosa resistente ao Imipenem foram: transferéncia de outro hospital (Odds Ratio=4,1;
Intervalo de Confianga 95%: 1,40-12,66; p=0,01), hemodialise (OR=7,79; IC95%: 1,59-
38,16; p=0,01), e o uso de Imipenem (OR=18,51, IC95%: 6,30-54,43; p<0,0001),
Amicacina (OR=3,22; IC95%: 1,40-7,41;, p=0,005) e Vancomicina (OR=2,48; 1C95%:
1,08-5,64; p=0,03). Para P. aeruginosa resistente a Ceftazidima, transferéncia de outro
hospital (OR=18,69; IC95%: 2,00-174,28; p=0,01) e uso de Amicacina (OR=3,69; IC95%:
1,32-10,35; p=0,01) foram fatores de risco significativos. Nosso estudo sugere um papel
importante para varias classes de antimicrobianos como fatores de risco para aquisi¢do de
P. aeruginosa resistente ao Imipenem, mas ndo para isolados resistentes a Ceftazidima.
Estratégias baseadas apenas na restrigdo do uso de Imipenem e Ceftazdima podem nao ser

adequadas para controlar a disseminagio de cepas resistentes de P. aeruginosa.
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ABSTRACT




Imipenem and ceftazidime-resistance in Pseudomonas aeruginosa is increasing worldwide.
Our study aimed to investigate risk factors for nosocomial recovery of imipenem-resistant
(IRPA) and ceftazidime-resistant P. aeruginosa (CRPA) in patients admitted the Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP). This is a 400-bed
general teaching Hospital in Campinas , Brazil, harboring three intensive-care units and
several medical, surgical and pediatrical wards. Risk factors for IRPA and CRPA were
assessed in two separate case-control studies. Cases and controls were selected
retrospectivelly over the 1999-2002 period. Controls were matched to cases (ratio=2:1) on
the basis of admission to the same ward at the same time as the case. Variables assessed
included: demographic data, comorbid conditions, procedures and classes of antimicrobials
used. Bivariate and multivariable analysis (logistic regression) were performed. Results
were adjusted for patients severity and time of exposure to risk. IRPA and CRPA isolates
were recovered from 108 and 55 patients, respectively. Statisticaly significant nisk factors
for IRPA were: previous admission to another hospital (Odds Ratio=4.21, 95% Confidence
Interval:1.40-12.66, P=0.01), hemodialysis (OR=7.79, 95%CI:1.59-38.16, P=0.01),
imipenem (OR=18.51, 95%CI: 6.30-54.43, P<0.0001), amikacin (OR=3.22, 95%CI: 1.40-
7.41, P=0.005) and vancomycin use (OR=2.48, 95% CI:1.08-5.64, P=0.03). For CRPA,
previous addmission to other hospital (OR=18.69, 95%CI:2.00-174.28, P=0.01) and
amikacin use (OR=3.69, 95%CI:1.32-10.35, P=0.01) were significant risk factors. Our
study suggests a definite role for several classes of antimicrobials as risk factors for IRPA
but not for CRPA. Limiting the use of only imipenem and ceftazidime may not be a wise

strategy to contain the spread of resistant P. aeruginosa strains.

Abstract
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1- INTRODUCAO




1.1- Pseudomonas aeruginosa: epidemiologia e relevincia clinica

Pseudomonas aeruginosa ¢ um dos mais importantes agentes de infecgdo
hospitalar ou relacionada a servicos de saude (POLLACK, 2000). Essa bactéria €
classificada entre os bacilos Gram-negativos ndo fermentadores, grupo que evoluiu em
ambientes aquaticos e apresenta grande resisténcia a condigdes adversas. P. aeruginosa
pode ser encontrada na agua, no solo e em tecidos de vegetais ¢ animais (FLAHERTY e

STOSOR, 2004).

Membro da familia Pseudomonaceae, P. aeruginosa ¢ um bacilo Gram-
negativo aerdbio e nio esporulado. Cresce em grande variedade de meios de cultura. E
movel, apresenta flagelos polares e pode ser observada, a microscopia, isolada ou formando
pequenas cadeias. Produz pigmentos esverdeados (piocianina, pioverdina), avermelhados
(piorrubina) ou negros (piomelanina). Seu odor peculiar e suas propriedades bioquimicas
facilitam sua identificagdo em meios de cultura (KISKA e GILLIGAN, 1999).

Estudos classicos sobre P. aeruginosa enfatizam sua capacidade singular para
crescimento em ambientes umidos (ROSENTHAL, 1974, ZIMAKOFF et al, 1983). Ela ¢
capaz de obter carbono e nitrogénio de fontes tdo diversas quanto aminoacidos, acidos
graxos e aminas alifaticas (FLAHERTY e STOSOR, 2004). FAVERO et al. (1971)
demonstraram seu crescimento em agua destilada de hospitais. Observaram que isolados
crescidos sob essas condigdes apresentavam resisténcia a agressio quimica por
antissépticos. Outros autores detectaram replicagdo em medicamentos e solugdes (NOBLE
e SAVIN, 1966; GOETZ ¢ MUDER, 1989). A associagdo com umidade € um fator
importante para a contaminagdo de superficies, artigos e equipamentos hospitalares
(FIERER et al, 1967, HOUANG et al, 1981; VESS et al, 1993; TRAUTMANN et al, 2001,
SILVA et al, 2003; SRINIVASAN et al, 2003; MUSCARELLA, 2004).

Qutra caracteristica de P. aeruginosa com importantes implicagbes
epidemiologicas e fisiopatologicas € a possibilidade de se organizar em “biofilmes”
(DUNNE, 2002). Estes sdo formados pelo agrupamento de células bacterianas em camadas,
fortemente unidas por matriz extracelular. As camadas de base sdo mais densas e aderidas a

uma superficie. Entre os diversos niveis superpostos, permanecem canais hidrofilicos por
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onde circulam nutrientes (DONLAN, 2002). A formagio de biofilmes no ambiente é
comum. Eles podem ser responsaveis pela persisténcia da contaminagio em reservatorios
de agua e tubulagdes, inclusive em servigos de saade (DONLAN e COSTERTON, 2002).
Além disso, podem se desenvolver na superficie de proteses, cateteres e outros COTpos
estranhos utilizados na pratica médica (GANDERTON et al, 1992; O'GRADY et al, 2002).
Biofilmes estdo envolvidos na patogénese da placa bacteriana, endocardite e infecgdes
pulmonares em portadores de bronquiectasia e mucoviscidose (GOVAN e DERETIC,
1996; ROHMANN et al, 1997; LAMONT e JENKINSON, 1998). Uma caracteristica
importante dos biofilmes € a sua relativa impermeabilidade para agentes antimicrobianos,
fendmeno que dificulta sua eliminagao (DONLAN e COSTERTON, 2002).

A presenga de P. aeruginosa na flora de seres humanos sadios ja foi
documentada. A percentagem de colonizagdo ¢ baixa. MORRISON ¢ WENZEL (1984)
relatam a presenca dessa bactéria em mucosa nasal em até 3% da populagdo. Entre 3% e
24% dos individuos carreavam P. aeruginosa no trato gastrointestinal. Essas taxas atingiam

50% nos pacientes hospitalizados.

Embora seja reconhecida como o mais virulento entre os bacilos Gram-
negativos ndo fermentadores, Pseudomonas aeruginosa raramente determina doenga em
individuos higidos. Acomete neutropénicos, grandes queimados, pacientes cirargicos € em
ventilagdo mecéanica, além de portadores de mucoviscidose (FLAHERTY e STOSOR,
2004). A colonizagio de epitélios € um fator determinante na infec¢do. Demonstrou-se que
a aderéncia € mais eficaz na presenga de lesio epitelial. Esse fendmeno de “aderéncia
oportunista” explica a grande prevaléncia de colonizagio e infecgdo de grandes queimados
e individuos submetidos a procedimentos invasivos. Apos a adesio, a produgdo do biofilme
protege essas bactérias contra fatores imunologicos e antimicrobianos (POLLACK, 2000:
DONLAN e COSTERTON, 2002).

A maior parte das infecgdes por P. aeruginosa adquiridas na comunidade esta
associada a contato com a agua. Nessa categoria estdo enquadradas: otites externas (VAN
ASPEREN et al, 1995; VAN BALEN et al, 2003), ceratites relacionadas a lentes de contato
(ALFONSO et al, 1986) e endocardites em usuirios de drogas endovenosas
(RAJASHEKARAIAH et al, 1981; WIELAND et al, 1986).

Introducdo
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Infecgdes por P. aeruginosa apresentam especial relevancia em portadores de
mucoviscidose (FARREL et al, 1997). Essa doenga, de transmissdo autossomica recessiva,
caracteriza-se por alteragdes de permeabilidade dos canais de cloro na membrana celular
que determinam espessamento anormal nas secregdes pulmonares. Os pacientes sdo
cronicamente infectados por diversas bactérias, das quais P.ageruginosa ¢ a mais
devastadora (SAIMAN, 1993). Cepas que infectam pacientes com mucoviscidose
desenvolvem altera¢des fenotipicas que praticamente impossibilitam sua erradicagdo. Entre
essas alteragdes esta o fendtipo “mucdide”, propicio a formagio de biofilmes. Além disso,
mudangas na expressdo antigénica (inclusive perda de expressdo do sorotipo orginal)

dificultam a atuagio do sistema imunologico (OJENIYI, 1994).

Médicos do século XIX associavam o aparecimento de pus esverdeado em
feridas cirirgicas a mau progndstico. Apos sua identificagdo, P. aeruginosa foi rapidamente
reconhecida como um importante agente de infec¢do no ambiente hospitalar (DOGGET,
1979). Esse papel vem se intensificando nas ultimas décadas, em grande parte como
consequéncia dos procedimentos invasivos € do uso de antimicrobianos (FLAHERTY e
STOSOR, 2004).

Dados do National Nosocomial Infection Surveillance System (NNISS)
apontaram para P. aeruginosa como o quinto mais freqiente agente de infecgdes
hospitalares em hospitais norte-americanos entre 1986 e 1996. Ela correspondeu a 9% dos
isolados clinicos em quadros infecciosos nosocomiais. Considerando-se sitios especificos,
ocupou o segundo lugar na etiologia das pneumonias (17%) e a terceira posi¢do entre as
causas de infecgdo urinaria (11%). Foi ainda importante causa de infecgbes de sitio
cirargico e de comrente sanguinea (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION - CDC, 1996).

Entre os espécimes clinicos de hospitais brasileiros analisados pelo projeto
SENTRY, P. aeruginosa foi o mais freqiiente agente de infecgdes das vias aéreas inferiores
(29%). Esteve em segundo lugar nos materiais de infec¢des urinarias (13%) e de tegumento

(11%) (SADER et al, 1997).
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Pneumonias nosocomiais por P. aeruginosa sio principalmente associadas a
ventilagdo mecadnica. O uso prévio de antimicrobianos é um fator de risco reconhecido
(RELLO et al, 1994). Diversos estudos utilizando métodos quantitativos para cultura de
material respiratério identificaram P. aeruginosa como o patdgeno mais fregiiente em
pneumonias associadas a ventilagdo (FAGON et al, 1989; RELLO et al, 1991; DORE et al,
1996). No entanto, a etiologia mostra grande variagdo entre diferentes servigos
(RELLO et al, 1999; BABCOCK et al, 2003). A ocorréncia de P. aeruginosa € mais
expressiva em quadros de inicio tardio, que ocorrem apos o 5°. dia de internagdao (TABLAN
et al, 2004). A invasdo das vias aéreas inferiores € precedida por coloniza¢do da orofaringe.
Estudos recentes sugerem que a formagdo de biofilmes de P. aeruginosa em equipamento
respiratorio e sonda nasogastrica pode desempenhar um papel importante nesse processo
(GORMAN et al, 2001; LEIBOVITZ et al, 2003).

Infecgdes do trato urinario por P. aeruginosa sio complicagdes de intervengdes
diagnosticas ou terapéuticas. Trés importantes fatores de risco sdo identificados: sondagem
vesical, procedimentos em vias urinarias e cirurgia urologica (POLLACK, 2000;
BOUZA et al, 2001; YARDY e COX, 2001). A patogénese dessas infecgdes pode envolver
a formacdo de biofilmes e/ou a colonizagio do reto, do perineo ou da uretra
(GANDERTON et al, 1992; FLAHERTY e STOSOR, 2004).

Fontes de P. aeruginosa em infecgdes de sitio cirurgico podem ser endogenas
(colonizag@o prévia do paciente) ou exogenas (contaminagdo de antissépticos, dispositivos
e equipamentos). Cirurgias toracicas e cardiacas apresentam maior risco de infecgdo por
essa bactéria (FLAHERTY e STOSOR, 2004).

P. aeruginosa ¢ também um importante agente de infecgdes primarias da
corrente sangiiinea. Bacteremias causadas por esse agente ocorrem com especial freqiiéncia
em pacientes que fazem uso de cateter venoso central ou portadores de imunossupressao
grave (FERGIE et al, 1994, CARRATALA et al, 1998). Essas infecgdes estdo associadas a
mau prognostico (BISBE et al, 1988; BLOT et al, 2003). P. aeruginosa pode atingir a
corrente sangiiinea a partir de tecidos colonizados, como o trato gastrointestinal. No
entanto, a fonte pode ser exégena, envolvendo a colonizagdo de dispositivos endovenosos e
solugdes infundidas (GRIGIS et al, 1993; SCHIMPFF, 1993; MENDELSON et al, 1994).

Introdugdo
40



Algumas condigdes patologicas estdo especialmente associadas 2o risco de
aquisi¢do de P. aeruginosa. Ela é o principal agente de infecgdo em queimados. A partir do
terceiro dia apds a queimadura, bacilos Gram-negativos colonizam a ferida, substituindo os
cocos Gram-positivos. Essas bactérias sao geralmente adquiridas no hospital (MAYHALL,
2004). Equipamentos de hidroterapia sdo apontados como a principal fonte das cepas de P.
aeruginosa que causam infecgio de tegumento e bacteremia em queimados (KRALOVIC e

LINNEMANN, 2004).

Pacientes com neoplasias malignas, especialmente leucemias, s3ao mais
suscetiveis a infecgdes por P. aeruginosa (FANCI et al, 2003). A neutropenia causada pelos
esquemas quimioterapicos € um importante fator de risco para bacteremias por esse agente.
Pacientes nessa condigdo necessitam de atencdo para prevengdo da colonizagdo
gastrointestinal por P. aeruginosa. Essa colonizagio € associada a um risco superior a 40%
de desenvolvimento de bacteremia em individuos neutropénicos (GRIGIS et al, 1993,
FLAHERTY e STOSOR, 2004). Incidéncia e letalidade elevadas dessas infecgdes tornam
mandatoria a inclusdo de antimicrobianos com atividade anti-pseudomonas no tratamento

de quadros febris associados a neutropenia (HUGHES et al, 2002; LINK et al, 2003).

Pacientes em estagios avangados de aids sdo mais suscetiveis a infecgdes
pulmonares e sepse por P. aeruginosa (DROPULIC et al, 1997). Esses quadros podem ser
de aquisigdo hospitalar (FRANK et al, 1997) ou mesmo comunitaria (SHUSTER e
NORRIS, 1994). A incidéncia de doenga invasiva por P. aeruginosa sofreu grande redugdo
ap6s o advento de esquemas potentes para tratamento especifico do HIV. Esse fato tem sido
apontado como um marcador de recuperagdo do bragco humoral da imunidade apos terapia
antirretroviral (GOLDEN, 2000). No entanto, ele pode ser apenas um resultado da menor
freqiiéncia de hospitalizagdo e utilizagdo de antimicrobianos em individuos soropositivos
para o HIV (SORVILLO et al, 2001).
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1.2- Imipenem e Ceftazidima: impacto da resisténcia

A resisténcia a multiplos antimicrobianos € uma caracteristica de Pseudomonas
aeruginosa. Mesmo isolados da comunidade s3o intrinsecamente resistentes a diversas

Penicilinas, Cefalosporinas e Macrolideos (FLAHERTY e STOSOR, 2004). Fazem parte

do escasso arsenal anti-pseudomonas:
e Aminoglicosideos;
e Quinolonas (especialmente a Ciprofloxacina);
e Penicilinas anti-pseudomonas (Ticarcilina, Piperacilina);
e Cefalosporinas anti-pseudomonas (Ceftazidima, Cefepima);
e Monobactam (Aztreonam),
e Carbapenémicos (Imipenem, Meropenem),

e Polimixinas (Polimixina B, Colistina).

Antibioticos Beta-lactamicos (Penicilinas, Cefalosporinas, Monobactams e
Carbapenémicos) estdo entre os agentes mais usados em infecg¢des por P. aeruginosa. Entre
eles, destacam-se o Imipenem e a Ceftazidima. O espectro desses antimicrobianos inclui
varias espécies de bacilos Gram-negativos. O Imipenem apresenta também grande
atividade contra a maioria dos cocos Gram-positivos e das bactérias anaerobias. Ambos sdo
amplamente utilizados em ambiente hospitalar, para o tratamento de infecgbes graves,

polimicrobianas ou causadas por microorganismos multirresistentes.

Imipenem e Ceftazidima se destacam por sua poténcia e atividade anti-
pseudomonas. No entanto, a suscetibilidade de isolados de P. aeruginosa a esses agentes
vem diminuindo progressivamente. Avaliando cepas de Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) de hospitais norte-americanos, o sistema NNISS identificou uma tendéncia

preocupante. Comparando isolados de 2002 com aqueles do periodo de 1997-2001,
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observou-se crescimento de resisténcia: 32% para o Imipenem e 22% para a Ceftazidima
(CDC, 2003). Esse e outros estudos multicéntricos mostrados no quadro 1 demonstram a

relevancia global da resisténcia.

Quadro 1- Resultados de estudos multicéntricos de resisténcia de P. aeruginosa em

isolados de pacientes hospitalizados.

Pais Numero de Niimero de Caracteristicas Resisténcia Referéncias
Hospitais Isolados dos Isolados - =
Imipenem Ceftazidima

EUA 65 76.211 UTI 19,7% 16.9% KARLOWSKI et al, 2003.
(1998-2001)

Nio-UTI 13,4% 13,4%
EUA 52 a125(%) 10.427 a UTI 19.4% 13,8% CDC, 2003.
(1998-2003) 16.428(%)

Niao-UTI 12,4% 8,5%
REINO UNIDO UTI 15,6% 2.9% HENWOOD et al, 2001.
(1999) 25 2194

Nio-UTI 7.2% 2,3%
ESPANHA 136 1014 Hospitalares 17,0% 17,0% BOUZA et al, 2003
(1998)

Comunitarios 9.0% 9,0%
BELGICA 40 760 Hospitalares 28.5% 28,5% ELDERE, 2003
(1999)
CROACIA 22 () Global 7.0% 7.0% ANDRASEVIC et al, 2002
(1999)
BRASIL ) 247 Global 49.8% 49.8% SADER et al, 2004
(1997-2001)

(*) Nos dados do sistema NNIS, o mimero de hospitais e isolados variou para cada antimicrobiano testado. (...) Dados nao

disponiveis ou nao informados.
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E digno de nota que somente os trabalhos de BOUZA et al (2003) e VAN
ELDERE (2003) fazem disting@o de isolados adquiridos no ambiente hospitalar.

Chamam aten¢do os altos indices de resisténcia identificados em isolados de
hospitais brasileiros (SADER et al, 2004). Esses isolados foram divulgados pelo programa
SENTRY, que se propde a monitorizar a resisténcia a antimicrobianos em escala mundial.
Avaliando resultados desse programa em varios paises, JONES (2003) identificou padrdes
de resisténcia no periodo de 1997 a 2001 variando entre 7,8 e 12,5% (para o Imipenem) e
11,8% e 17,0% (para a ceftazidima). O programa acompanhou também a incidéncia de
multirreristéncia nos diferentes continentes. Foram considerados multirresistentes o0s
isolados com resisténcia combinada a Ceftazidima, Piperacilina, Gentamicina e
Ciprofloxacina. Os resultados mostraram elevagdo progressiva da multirresisténcia,

especialmente nos isolados da América Latina (figura 1).

Informagdes disponiveis de alguns hospitais brasileiros também apontam para
altos indices de resisténcia de P. aeruginosa. Estudando isolados do Hospital Sao Lucas,
em Porto Alegre, ZAVASCKI et al (2004) identificaram dados alarmantes. Taxas de
resisténcia chegavam a 59% para o Imipenem e 49% para a Ceftazidima. No Hospital da
Faculdade de Medicina de Botucatu, esses indices foram de 28% e 14%, respectivamente
(COMISSAO PERMANENTE DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR -
CPCIH, 2004).
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Figura 1- Dados do projeto SENTRY, mostrando aumento nas taxas de multirresisténcia
(resisténcia combinada a Gentamicina, Quinolonas, Piperacilina e Ceftazidima)
em trés continentes (JONES, 2003).

No Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-
UNICAMP), isolados clinicos de P. aeruginosa do periodo de 1999-2002 apresentaram
taxa de resisténcia de 13% para o Imipenem e 7% para a Ceftazidima. Esses dados
baseiam-se em testes de suscetibilidade por difusio em disco e ndo incluem culturas de

portadores de mucoviscidose.

Mecanismos moleculares de resisténcia ao Imipenem e 4 Ceftazidima tém sido
objeto de intensa pesquisa. Os principais sdo: inativagdo por enzimas, alteragdes na
permeabilidade de membrana e promogio de efluxo (KAYE et al, 2000; RICE, 2004).

Beta-lactamases sdo enzimas que inativam antimicrobianos beta-lactamicos.
Elas podem ser codificadas em genes presentes no cromossomo bacteriano ou em
plasmideos. Estes sdo estruturas genéticas extra-cromossOmicas facilmente transmissiveis
entre bactérias, inclusive de espécies diferentes. Diversas classificagdes de beta-lactamases
foram propostas. A mais didatica é, provavelmente, a de Bush-Jacoby-Medeiros

(BUSH et al, 1995). Essa classificagdo € resumida no quadro 2.
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Quadro 2- Classificagdo de Bush-Jacoby-Medeiros para beta-lactamases, incluindo agentes
inibidores (BUSH et al, 1995).

Grupo | Substrato preferencial Inibicao Enzimas representativas
Clav | EDTA

g Cefalosporinas - - AmpC de Gram-negativos

2a Penicilinas + - Penicilinases de Gram-positivos

2b* Penicilinas, + - TEM-1, TEM-2, SHV-1
Cefalosporinas

2be* Penicilmas, + - TEM-3 a TEM-26, SHV-2 a SHV-6
Cefalosporinas, K1 (de Klebsiella oxytoca)
Monobactams

2br Penicilinas +- - TEM-30 a TEM-36, TRC-1

26 Penicilinas, + = PSE-1, PSE-3, PSE4
Carbenicilina

24d* Penilicilinas, Oxacilina +- - OXA-1 a OXA-11, PSE-2

2e Cefalosporinas + - Cefalosporinases indutiveis (Proteus vulgaris)

2f Penicilinas, + - NMC (Enterobacter cloacae)
Cefalosporinas, Sme-1 (Serratia marcescens).
Carbapenems

ar Maior parte dos beta- - + L1 (Stenotrophomonas maltophilia)
lactamicos,  inclusive CCrA (Bacteroides fragilis)
Carbapenems

- Penicilinas - ? Penicilinase de Bulkholderia cepacia

* Enzimas ja descritas em Pseudomonas aeruginosa.

Clav = Clavulanato; EDTA = 4cido etileno-diamino-tetra-acético
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P.aeruginosa produz naturalmente uma beta-lactamase de classe 1. Essa
enzima, denominada AmpC, € codificada no cromossomo (SAHM e STORCH, 1998). Nas
concentragdes usuais, € responsavel pela ampla resisténcia da espécie a maior parte das
penicilinas e cefalosporinas. A expressao aumentada do gene AmpC leva a superprodugdo
da beta-lactamase, determinando resisténcia a Ceftazidima. Alguns antimicrobianos
(Ampicilina, a Cefoxitina e Carbapenémicos) sdo potentes indutores da expressio de AmpC
(HANSON, 2003).

Recentemente, outras beta-lactamases foram identificadas. Essas enzimas sio
referidas pela sigla ESBL (Extended Spectrum beta-lactamases). A maior parte delas é
codificada no cromossomo de P. aeruginosa. Ao contririo do que ocorre com outros
bacilos Gram-negativos, a resisténcia mediada por plasmideos ¢ incomum (NORDMANN e
GUIBERT, 1998).

O grande espectro de agdo das ESBL deve-se a mutagdes que causam trocas de
aminoacidos nos sitios cataliticos. Essas alteragdes determinam a capacidade de inativar por
hidrolise antimicrobianos resistentes as enzimas usualmente presentes (JACOBY, 1997).
Varias ESBL descritas até o momento em P. aeruginosa pertencem a uma de trés classes:

derivados da penicilinase (classe 2be); oxacilinases (classe 2d) e metalo-enzimas (classe 3).

Enzimas de classe 2be e 2d possuem capacidade de hidrolisar a Ceftazidima.
Elas parecem ter distribui¢do geografica caracteristica. Uma importante ESBL de classe
2be, PER-1, foi identificada em 11% dos isolados de P. aeruginosa na Turquia. Outras
(TEM-42, SHV2a) sdo mais raras (NORDMANN e GUIBERT, 1998). Beta-lactamases de
classe 2d (OXA-11, OXA-14, OXA-15, OXA-16, OXA-18 e OXA-19) foram descritas em
P. aeruginosa na Franga (CAVALLO et al, 2000; AUBERT et al, 2001). VAHABOGLU

et al (1998) identificaram oxacilinases em 13 de 75 isolados testados na Turquia.

Metalo-beta-lactamases (classe 3) possuem a capacidade de inativar o
Imipenem. Por essa razdo, sdo freqiientemente chamadas de carbapenemases. Elas foram
descritas em diversos paises, entre eles: Japdo (SENDA et al, 1996), Portugal
(CARDOSO et al, 1999), Italia (ROSSOLINI et al, 2000) e Turquia (BAHAR et al, 2004).
TOLEMAN et al (2002) caracterizaram uma nova metalo-beta-lactamase (SPM-1) em

isolados brasileiros de P. aeruginosa.
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No entanto, a redu¢do de permeabilidade de membrana parece exercer papel
predominante na determinag@o da resisténcia ao Imipenem (QUINN et al, 1998). Esse
antibidtico atravessa a membrana externa de P. aeruginosa principalmente através de uma
porina (OprD). Estudos demonstram que a resisténcia ao Imipenem emerge rapidamente
apos a perda da OprD por muta¢do (QUINN et al, 1986; QUINN et al, 1991; HUANG e
HANCOCK, 1993). Por outro lado, essa perda tem menor impacto a atividade do
Meropenem. Especula-se que ouras porinas estejam envolvidas na permeabilidade a esse
antibiotico (PEREZ et al, 1996). LIVERMORE (1992) observou que a perda da OprD so6
determina resisténcia quando ha concomitante hiperprodugdo de AmpC beta-lactamase.
Sugere-se que a penetragdo mais lenta do Imipenem na célula bacteriana pode torna-lo
suscetivel a atividade hidrolitica dessa enzima. E digno de nota que altergdes de
permeabilidade ndo parecem estar envolvidas na resisténcia de P. aeruginosa a Ceftazidima
(PEREZ et al, 1997).

A resisténcia a multiplos antibioticos € freqiientemente atribuida 4 coexisténcia
de diversos mecanismos. No entanto, ha um mecanismo capaz de promover resisténcia
simultanea a drogas de diferentes classes. As “bombas de efluxo” transportam ativamente
os antimicrobiano para fora da célula bacteriana (RICE, 2004). As quatro bombas “multi-

droga” descritas em P. aeruginosa e alguns de seus substratos sao:
e MexA-MexB-OprM: Quinolonas, Meropenem; Ceftazidima.
e MexC-MexD-OprJ: Quinolonas, Cefepima.
e MexE-MexF-OprN: Quinolonas, Imipenem.
e MexX-MexY-OprM: Quinolonas, Aminoglicosideos, Cefepime.

Estimativas da presenga de bombas de efluxo em isolados clinico de P.
aeruginosa variam entre 14 e 75%. Fatores relacionados a bactéria, ao hospedeiro ¢ ao
antimicrobiano utilizado podem aumentar a expressao desse mecanismo de resisténcia.
Quinolonas selecionam de forma importante mutantes com hiperproducdo de uma ou mais
bombas de efluxo (AESCHLIMANN, 2003). Por fim, LI et al (2000) identificaram
interagdes entre essas bombas e a redugdo de permeabilidade de membrana na origem da

resisténcia a multiplos antibiéticos.
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A crescente resisténcia a antimicrobianos apresenta importante impacto sobre
morbidade, mortalidade e custos de tratamento. Um estudo publicado pelo “THE
BROOKLIN ANTIBIOTIC RESISTANCE TASK FORCE” (2002) estimou os efeitos da
resisténcia ao Imipenem em P. aeruginosa. Pacientes com infecgao hospitalar por isolados
resistentes apresentaram em meédia hospitalizagdo mais longa que aqueles com cepas
sensiveis (36 contra 17 dias). Esse estudo ndo observou alteracao de mortalidade global
entre os dois grupos. Por outro lado, RAYMOND et al (2003) encontraram elevagido do
tempo de permanéncia e mortalidade em pacientes infectados por P. aeruginosa e outros
bacilos Gram-negativos multirresistentes. Investigando um surto em UTI, BULKHOLM
et al (2002) associaram maior risco de morte a infecgdo por uma cepa especifica de

P. aeruginosa resistente a varios antimicrobianos

Diversos pesquisadores tém se dedicado a avaliar os fatores determinantes da
emergéncia e disseminagdo da resisténcia aos antimicrobianos (KUNIN et al, 1973; KAYE
et al, 2002; LIPSITCH ¢ SAMORE, 2002; SAFDAR e MAKI, 2002; MCGEER, 2004).
Documentos de sociedades de especialistas sugerem normas para contencdo desse
fendmeno (SHLAES et al, 1997, MUTO et al, 2003). Essas normas contemplam dois
topicos principais: a preven¢do da selecdo de cepas resistentes pelo uso adequado de
antimicrobianos e a aplicagao de normas de precaug@o para evitar a transmissao cruzada de

patogenos.

No entanto, a importancia relativa desses dois fatores (uso de antimicrobianos e
transmissdo cruzada) € motivo de controvérsia. Para os cocos Gram-positivos
(Staphylococcus aureus e Enterococcus sp.) a disseminagido através de fOmites e dos
profissionais da saude parece ter papel predominante (MUTO et al, 2003). Para os bacilos
Gram-negativos, em especial P. aeruginosa, o impacto da selegdo por antimicrobianos
parece ser maior (LIPSICTH e SAMORE, 2002). No entanto, esse aspecto ndo estd
completamente elucidado. S3o necessarios estudos com metodologia adequada para a
avaliagdo da relagdo entre uso de antibioticos e resisténcia em servigos de saude e na
comunidade. Esses trabalhos podem apontar estratégias para prevengdo e controle das

infecgdes por bactérias multirresistentes.
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2- OBJETIVOS
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Identificar fatores de risco para aquisi¢do de isolados de Pseudomonas aeruginosa
resistentes ao Imipenem em pacientes internados no Hospital de Clinicas da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP).

Identificar fatores de risco para aquisi¢ao de isolados de Pseudomonas aeruginosa
resistentes a Ceftazidima em pacientes internados no Hospital de Clinicas da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP).

Investigar a relagao entre uso de antimicrobianos e desenvolvimento de resisténcia ao
Imipenem e a Ceftazidima, eliminando possiveis efeitos confundidores relacionados ao
tempo de exposi¢do ao risco (permanéncia no hospital) e a gravidade (acumulo de

co-morbidades) dos pacientes.
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3- MATERIAL E METODOS




3.1- Tipo de Estudo
Dois estudos tipo “caso-controle” foram realizados simultaneamente:

e Caso-controle I: 1dentificacdo de fatores de risco para aquisi¢do de isolados

de P. aeruginosa resistentes ao Imipenem.

e Caso-controle 2: Identificagdo de fatores de risco para aquisigdo de isolados

de P. aeruginosa resistentes a Ceftazidima.

3.2- Local do Estudo

O Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) possui 400 leitos distribuidos em unidades

clinicas, cirargicas e pediaticas. Possui ainda:

e Trés Unidades de Terapia Intensiva (UTI): Médico-Cirurgica, Coronariana e

Pediatrica.

e Duas unidades de atendimento semi-intensivo (Enfermarias de “Emergéncia

Clinica” e “Emergeéncia Cirurgica”).
e Unidade de Transplante de Medula Ossea.

O HC-UNICAMP ¢ referéncia para atendimento terciario para a regiao de
Campinas, area com aproximadamente cinco milhdes de habitantes. E um hospital-escola
para alunos da Faculdade de Ciéncia Médica, com programas de Residéncia Médica e
Aprimoramento para diversos profissionais da saide. Possui Comissao de Controle de

Infecgao Hospitalar e Laboratorio de Microbiologia.
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3.3- Definicao de Casos e Controles

Culturas clinicas positivas para P. aeruginosa foram identificadas no banco de
dados do Laboratério de Microbiologia. A rotina de teste de suscetibilidade a
antimicrobianos no laboratério consiste em: (1) triagem em sistema automatizado (VITEK);
(2) realizagdo de teste de difusdo em disco (Kirby-Bauer) conforme padroes do National
Comittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 1999) para confirmar resisténcia ao
Imipenem e a Ceftazidima. Para sele¢do dos casos, foram levados em consideragio apenas
os resultados do teste de suscetibilidade em disco. Culturas de vigilincia nio foram

rotineiramente realizadas no periodo do estudo.

Casos foram definidos como: pacientes internados entre janeiro de 1999 e
dezembro de 2002 com culturas clinicas positivas para P. aeruginosa resistente ao
Imipenem (Caso-controle 1) e/fou a Ceftazidima (Caso-controle 2). Foram excluidos
pacientes com resultados positivos em culturas ambulatoriais, de admissdes anteriores ou
realizadas com tempo de internagdo inferior a 48 horas. Foram também excluidos os

portadores de mucoviscidose.

Em ambos os estudos, controles foram pareados com os casos com relacao 2:1.
Ou seja: para cada caso, foram utilizados dois controles. Estes foram selecionados entre os
pacientes internados na mesma enfermaria a0 mesmo tempo que os casos. Critérios de

exclusdo foram: internagdo por periodo inferior a 48 horas e diagnostico de mucoviscidose.

3.4- Investigacio dos fatores de risco
3.4.1- Procedimentos para coleta de dados

Dados foram coletados em revisao de prontuario e consulta a bancos de dados
de exames complementares. Registraram-se dados demograficos (idade, $exo0).
Diagnésticos clinicos (principais e secundérios) foram definidos em conformidade com
categorias da Classificagdo Internacional de Doengas, 10° revisio / CIDI10
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993). Ajustes para gravidade e tempo de
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exposi¢do ao risco foram realizados de acordo com recomendagdes correntes na literatura

(HARRIS et al, 2001).

3.4.2- Ajuste para gravidade/co-morbidades

Para investigar a relagdo entre a gravidade dos pacientes € a aquisi¢do dos
isolados resistentes, foi utilizada a pontuagdo de Charlson (CHARLSON et al, 1987). Essa
pontuagao infere a gravidade pelo acimulo de doengas diagnosticadas (co-morbidades). O

resultado € obtido pela soma dos pontos atribuidos a cada um dos diagnosticos (quadro 3).

Quadro 3- Pontuagdo de Charlson para co-morbidades (CHARLSON et al, 1987).

Co-morbidades Pontuacao

IAM, ICC, DPOC, Deméncia, Doenca cerebrovascular, Doenga vascular periférica, Ulcera 1
péptica, Doenca do tecido conjuntivo, Diabetes melhitus, Hepatopatia Leve

Hemiplegia, Doenca renal moderada/severa, Neoplasia maligna, Leucemia, Linfoma, Diabetes 2
com dano de 6rgao

Doenga hepatica moderada/severa 3
Aids, Tumor Sélido Metastatico 6

3.4.3- Ajuste para tempo de exposi¢ao ao risco

Com o objetivo de identificar a influéncia do tempo de exposigdo ao ambiente
hospitalar sobre a aquisicdo de isolados resistentes de P. aeruginosa, empregamos a

variavel “tempo sob risco”.

Para os casos, “tempo sob risco” foi definida como o tempo em dias entre a
admissdo e a coleta da cultura em que se isolou a cepa resistente. Para os controles, o

“tempo sob risco” foi igual ao periodo total de internagdo.
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3.4.4- Dados prévios a internagao

Foram registradas interna¢des prévias no HC-UNICAMP no periodo de um ano
antecedendo a admissdo atual. Identificaram-se ainda os casos transferidos de outros

hospitais.

3.4.5- Dados da internagao

Dados foram avaliados para o periodo definido como “tempo sob risco”. As

variaveis analisadas foram:
e Passagem pela UTI na internag@o atual.
e Cirurgias e outros procedimentos.

e Uso de esteroides ou outras drogas imunossupressoras (por mais de 48

horas).

e Neutropenia (menos de 500 neutrofilos/mm® em pelo menos um exame).

3.4.6- Uso de antimicrobianos

Foram revistas as prescrigdes de todo o periodo de internagdao. Registraram-se
todos os antimicrobianos utilizados por periodo superior a 48 horas durante o “tempo sob

risco”.
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3.5- Anilise estatistica
3.5.1- Programas computacionais

Para coleta e analise dos dados foram utilizados os softwares EPI-INFO for
windows, versao 3.2 (©Centers for Disease Control and Prevention) e SAS, versdo 8.02 (©

SAS institute).

3.5.2- Analise bivariada

Todas as variaveis foram inicialmente submetidas a analise bivariada. A
significincia estatistica (p-valor) foi calculada com base no Teste exato de Fischer (para

variaveis binomiais) ou no Teste T de Student (para variaveis continuas).

3.5.3- Analise multivariada

Variaveis com “p-valor™ inferior a 0,1 na analise bivariada foram incluidas em

um modelo de regressdo logistica.

Foi utilizado um processo de selegdo por avangos (forward selection process),
testando os fatores de risco para confundimento e co-linearidade (BLAND, 1995;
HARRIS et al, 2002a).

Utilizou-se como critério de significancia estatistica o “p-valor” inferior a 0,05.
Variaveis significativas no primeiro teste de regressao foram analisadas em novos modelos.
Estes incluiam, um a um, todos os fatores de risco avaliados no estudo. Aqueles que
alteraram em mais de 10% o coeficiente de correlagdo de qualquer uma das variaveis

significativas foram acrescentados ao modelo final.
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4- RESULTADOS




4.1- Perfil dos casos no estudo

4.1.1- Caso-controle 1(P. aeruginosa resistente ao Imipenem)

Ao todo, 108 pacientes com culturas clinicas positivas para P. aeruginosa
resistente ao Imipenem foram incluidos. Pacientes adultos predominaram amplamente, com

apenas 6% dos casos identificados em enfermarias pediatricas.

Cerca de 29% dos casos estavam internados em UTI quando a bactéria foi
isolada (figura 2). Desses, 84% provinham da UTI médico-cirargica de adultos. Outros

casos estiveram na UTI por algum periodo durante o “tempo sob risco”.

Outras  enfermarias apresentaram namero importante de  casos:
Neurologia/Neurocirurgia. Emergéncia Cirurgica, Emergéncia Clinica e Moléstias

Infecciosas.

O isolamento foi mais comum em material do trato respiratorio inferior (33%),

ocorrendo ainda em espécimes de ferida, sangue e urina (figura 3).

BUTIs

E Neurologia/Neurocirurgia
O Emergéncia cirtrgica
OEmergéncia clinica

H Moléstias infecciosas
OOQutras enfermarias

Figura 2- Distribui¢@o de casos de P. aeruginosa resistente ao Imipenem nas enfermarias

do HC-UNICAMP (n=108).
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21%

Figura 3- Espécimes de cultura nos quais foi isolada P. aeruginosa resistente ao Imipenem
(n=108).

4.1.2- Caso-controle 2 (P. aeruginosa resistente a Ceftazidima)

Foram identificados 55 casos com culturas clinicas positivas para P. aeruginosa
resistente 8 Ceftazidima. Apesar do franco predominio de adultos, a participagdo dos

pacientes pediatricos foi maior que no Caso-controle 1 (15%).

Pacientes de UTI correspondiam a 24% dos casos (77% deles na UTI médico-
cirurgica). Assim como no Caso-controle 1, havia outros pacientes com estadia na UTI na

internagio atual.

As outras enfermarias com maior numero de pacientes acometidos foram:

Emergéncias (Clinica e Cirurgica), Neurologia e Nefrologia (figura 4).

A distribuicdo dos isolados por materiais de culturas clinicas apresentou

diferencas em rela¢do ao Caso-controle 1, com predominio de uroculturas (28%) (figura S).
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Em 31 pacientes os isolados de P. aeruginosa apresentavam resisténcia
simultinea ao Imipenem e & Ceftazidima. Esses casos foram incluidos em ambos os estudos

“caso-controle”.

EUTIs

H Emergéncia Clinica
O Neurologia

O Emergéncia Cirtrgica
H Nefrologia

EOutros

Figura 4- Distribuigio de casos de P. aeruginosa resistente a Ceftazidima nas enfermarias
do HC-UNICAMP (n=55).

@ Urina

B Respiratério
O Ferida
OSangue

@ Cateter

@ Cirargico

Figura 5- Espécimes de cultura nos quais foi isolada P. aeruginosa resistente a

Ceftazidima (n=55).
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4.2- Analise bivariada
4.2.1- Caso-controle 1 (P. aeruginosa resistente ao Imi penem)

A distribuigdo por sexo e idade ndo foi significativamente diferente entre os
casos e controles. Nos dois grupos observou-se prevaléncia semelhante para a maior parte
das co-morbidades. Doengas renais foram mais freqiientes entre os casos, enquanto as
cardiopatias predominaram entre os controles. A pontuagido de Charlson revelou valores

maiores para 0s casos.

O “tempo sob risco” também foi significativamente maior para os casos. Outros
fatores de risco significativos na analise bivariada foram: transferéncia de outro hospital,

cirurgias prévias, hemodiélise e uso de esteréides.

Todos os antibidticos beta-lactdmicos de amplo espectro foram associados a
maior isolamento de P. aeruginosa resistente ao Imipenem. Outros antimicrobianos
representaram  risco  significativo:  Amicacina, Ciprofloxacina, Metronidazol e

Vancomicina.

Os resultados da analise bivariada para P. aeruginosa resistente ao Imipenem

sao apresentados no quadro 4.
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Quadro 4- Resultados da analise bivariada para fatores de risco para P. aeruginosa
resistente ao Imipenem (Caso-controle I). Dados expressos em numero

(porcentagem), exceto para idade, Charlson e “tempo sob risco”.

Fator de Risco Casos Controles Odds Ratio p-valor
=108 =216 (IC 95%)
Dados demogrificos
Idade (média) 435 426 0.36
Sexo masculino 74 (68,5%) 130 {(6,2%) 1,44 (0,88-2.35) 0,08
Diagnaéstico e Co-morbidades
Trauma 12 (11,1%) 17 (7.9%) 1,46 (0,67-3,18) 0,21
Doenga cardiaca® 16 (14,8%) 55 (25.5%) 0,50 (0.27-93) 0.01
Doenga pulmonar 18 (16,7%) 35 (16,2%) 1,03 (0,54-1,91) 0,51
Daat Llitn 11 (102%} 24 (11,1%) 0,90 (0,41-1.91) 0.48
Doenga renal* 25 (25,1%) 21 (9,7%) 2.79(1,48-5.27) 0,001
Doenga hepatica 13 (12.0%} 24 (11,1%) 1,09 (0,53-2.24) 0.46
Doenca do Sistema Nervoso Central 25 (23,1%) 42 (19.4%) 1,24 (0,71-2,18) 0.26
Neoplasia maligna (solida) 12 (11,1%) 27 (12,5%) 0,87 (0,42-1,80) 0.43
Linfoma e I i 9 (8.3%) 14 (6,5%) 1,31(0,52-3.13) 0.34
Aids 6 (5.6%) 9 (4,2%) 1,34 (0,46-3.88) 0.38
Pontuagio de Charlson (média)* 245 1,86 0,01
Dados de hospitalizacio
Tempo sob risco (média)* 35,2 16,5 <0,0001
| Estadia presente ou passada em UTI 50 (46.3%) 76 (35.2%) 1,58 (0,99-2.54) 0,07
Internages no ano anterior 27 (25.0%) 38(17.6%) 1,56 (0,89-2,73) 0,07
Transferéncia de outro hospital® 20 (18,5%) 8 (3.7%!} 5.90 (2.50-13.92) <0,0001
Cirurgia* 58 (53,7%) 91 (42.1%) 1,59 (1,00-2.53) 0,03
Hemodialise*® 12(11.1%) 4 (1,9%) 6,62 (2.08-21.07) 0,0005
Esterdides* 43 (39,8%) 55 (25,5%) 1.93(1,18-3,16) 0,006
Outras drogas 1 p 16 (14.8%) 22 (10.2%) 1,56 (0,76-3,05) 0.14
Neutropent 6 (5.6%) 9 (4.2%) 1.34 (0.46-3.88) 0.38
Antimicrobianos
Imipenem* 52 (48.1%) 7 (3.2%) 27,72 (11,94-64,37) <0,0001
Meropenem® 12(11,1%) 2 (0.9%) 13,37 (2.93-6.92) <10,0001
Cefepima* 36 (33.3%) 28 (13.0%) 3,35 (1,91-5,89) <0,0001
Ceflazidima* 22 (20.4%) 17 (7.9%) 2.99(1,51-5,92) 0.001
Cefiri * 26 (24,1%) 17 (7.9%) 3.65 (1,88-7,22) <0.0001
Cefazolina 28 (25.9%) 52 (24,1%) 1,10 (0,64-1.87) 0,40
Ampicili Ibactam* 27 (25.0%) 23 (10.6%) 2.79(1.51-5,16) 0,0008
Ampicilina 7(6,5%) 9 (4.2%) 1.59 (0,57-4.40) 0.25
Oxacili 11 (10.2%;) 21 (9,7%) .05 (0,48-2.27) 0.51
A ma* 33 (3.6%) 23 (10.6%) 3.69 (2.053-6.69) <0.0001
Gentamicina 5 (4.6%) 7 (3.2%) 1.44 (0.44-4.67) 0.36
Ciprofioxacina* 26 (24,1%) 24 (11.1%) 253(1374.67) 0.002
Levofloxacina 4(3,7%) 9 (4,2%) 0.88 (0.26-2.94) 0,55
Vancomicina® 49 (45.4%) 22 (1.2%) 732 (4,09-13,09) <0,0001
Metronidazol* 39 (36,1%) 31(14,4%) 3,37 (1,95-5.82) <0,0001
Clindamici 3 (2.8%) 4{1.9%) 1.51(0,33-6,89) 0.42
(*) Variavers estatisticamente significativas.
IC95%=Intervalo de confianca (95%)
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4.2.2- Caso-controle 2 (P. aeruginosa resistente a Ceftazidima)

A analise bivariada ndo demonstrou diferencas entre as caracteristicas dos
pacientes: idade, sexo e presenga de co-morbidades. A contrario do que se observou no

Caso-controle 1, a pontuagdo de Charlson néo foi significativamente maior para 0s casos.

No entanto, a média de “tempo sob risco” para os casos superou em quase duas
vezes o valor registrado para os controles. Transferéncia de outro hospital e realizagdo de

cirurgia foram significativamente associados aos casos.

Assim como no Caso-controle 1, diversos antimicrobianos estiveram
associados ao risco de aquisi¢do de P. aeruginosa resistente a Ceftazidima: Ampicilina-
Sulbactam, Cefalosporinas (3°./4". geragdo), Carbapenémicos, Amicacina, Vancomicina e
Metronidazol.

O quadro 5 apresenta os resultados da analise bivariada dos fatores de risco

para a aquisigdo de P. aeruginosa resistente a Ceftazidima.
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Quadro 5- Resultados da anilise bivariada para fatores de risco para P. aeruginosa
resistente a Ceftazidima (Caso-controle 2). Dados expressos em nimero

(porcentagem), exceto para idade, Charlson e “tempo sob risco”.

Fator de Risco Casos Controles Odds Ratio p-valor
=55 =110 (IC 95%)
Dados demograficos
Idade (média) 37.9 40,0 0.56
Sexo lino 40 (72.7%) 69 (62.7%) 1,58(0,78-3.21) 0.13
.Diagnéstico e Co-morbidades
Trauma 8 (14.5%) 7 (6,4%) 2.50(0.85-751) 0,07
Doenga cardiaca 10 (18.2%) 30 (27.3%) 0,59 {0,26-1,32) 0.13
Doenga pulmonar 14 (25,5%) 18 (16.4%) 1,74 (0,79-3,84) 0,11
Diabetes mellitus 1(1.8%) 6(5,5%) 0.32(0.03-2,73) 0,25
Doenga renal 12 (21.8%) 14 (12.7%) 1.91 {0.81-4.48) 0.10
Docnga hepatica 4(7.3%) 10 (9.1%s) 0.78 (0.23-262) 0,47
Docnga do Sistema Nervoso Central 9(16.4%) 27 (24.5%) 0.60 (0,.26-1.38) 0.15
Neoplasia maligna (solida) 5(9.1%) 13 (11.8%) 0,74 (0,25-2.21) 0.40
| Linfomael i 3 (5.5%) 5 {4.5%) 1,21 (0.27-5.26) 0.53
Aids 1(1,8%) 2(1,8%) 1.00 (0,08-11.27) 0,70
Pontoagio de Charison (média) 1.81 1,67 0.49
Dados de hospitalizaciio
Tempo sob nisco (media)* 342 17,4 0.0005
Estadia presente ou passada em UTI 21 (38.2%) 33 (3.0) 1.44 (0,73-2.84) 0,18
Internagdes no ano anterior 9{16.4%) 18(16.4) 1.00 (0,41-239) 0.58
Transferéncia de outro hospital* 8 (14.2%) 2(L8) 9.19(1.88-44.95) 0.002
Cirurgia* 34{61,8%) 49 (44.5) 2,01 (1.04-3,90) 0,02
Hemodislise 5 (9.1%) 4(3.6) 2.65 (0,68-1.29) 0,13
Esteroides 21 (38,2%) 30(273) 1,64 (0,82-327) 0,10
QOutras drogas imunossupressoras 5(9.1%) 14{12.7) 0.68 (0.23-2.01) 034
Neutropenia 3 (5,5%) 4(3,6) 1,52 (0.33-7.08) 0,42
Antimicrobianos
Imipenem® 14 (25.5%) 9(8.2%) 3,83 (1,53-9.54) 0.003
Meropenem* 5 (9,1%) 1 (0.9%) 1,9 (124-95,75) 0.01
Cefepima* 17 (3,9%) 12 (10.9%) 3,65 (1,59-8.36) 0.001
Ceftazidima* 15 (27.3%) 10 (9.1%) 3,75 (1,55-9.04) 0,002
Ceftriaxona® 13 (23.6%) 8 (73%) 3.90(1,50-1.11) 0.004
Cefazolma 14 (25.5%) 28 (25,5%) 1.00 (0,47-2.10) 0,57
Ampicilina-sulbactam* 12 (21.8%) 8 (7.3%) 3.55(1.35-932) 0.008
Ampicilina 2(3.6%) 7 (6.4%) 0.55 (0,11-2.76) 037
Oxacilina 9 (16,4%) 12 (10.9%) 1.59 (0,62-4.06) 0,22
Amicacina® 22 (40.0%) 16 (14.5%) 3.91 (1.83-8,34) 0.0005
Gentamicina 2 (3.6%) 8(73%) 0.48 (0,09-2.34) 0.29
Ciprofloxacina 13 (23.6%) 14 (12.7%) 2.12(0.91-4.90) 0.06
Levofloxacina 4(7.3%) 3(2,7%) 2.79 (0,60-12.96) 0.16
Vancomicima® 19 (34.5%) 8(7,3%) 6,72(2.71-16,70) <0.0001
Metromdazol* 23 (41.8%) 17 (15.5%) 3,93 (1.86-827) 0.0002
Clindamicina 5(9.1%) 3(2.7%) 3,56 (0,81-15,51) 0,08
(*) Variaveis estatisticamente significativas.
1C95%~=Intervalo de confianga (95%)
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4.3- Analise Multivariada

4.3 1- Caso-controle 1 (P. aeruginosa resistente ao Imipenem)

O uso do Imipenem foi importante fator de risco para aquisi¢do de cepas
resistentes de P. aeruginosa. Qutros antimicrobianos também apresentaram significincia na

regressdo logistica: Amicacina e Vancomicina.

Fatores de risco adicionais foram: transferéncia de outro hospital e realizagdo
de hemodialise. Tempo de exposi¢dao ao ambiente hospitalar e acumulo de co-morbidades
(pontuagdo de Charlson) ndo foram independentemente associados a aquisi¢do de P.

aeruginosa resistente ao Imipenem. Os resultados da analise sdo apresentados no quadro 6.

Quadro 6- Fatores de risco para aquisi¢do de P. aeruginosa resistente ao Imipenem

(analise multivariada).

Fator de Risco Beta Desvio Odds Ratio p-valor
Estimado* | Padrio** (IC 95%)
Transferéncia de outro hospital 0,71 0,28 4,21 (1,40-12,66) 0,01
Hemodialise 1,02 0.40 7.79 (1,59-38,16) 0,01
Imipenem 1,45 0,27 18,51 (6,30-54,43) <0,0001
Amicacina 0,58 0,21 3,22 (1.40-7,41) 0,005
Vancomicina 0,45 0,21 2,48 (1,08-5,64) 0,03

* Intercepto, -2.12
**Intercepto, 0,59

1C95% = Intervalo de Confianca (95%)
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4.3 2- Caso-controle 2 (P. aeruginosa resistente a Ceftazidima)

A analise multivariada nio identificou o uso de Ceftazidima como fator de risco

para aquisi¢do de isolados resistentes de P. aeruginosa.

Representaram risco significativo apenas a transferéncia de outro hospital e o
uso de Amicacina. Mais uma vez, tempo sob risco e pontuagdo de Charlson nao
apresentaram significincia na regressio logistica. O quadro 7 resume os achados

significativos da analise.

Quadro 7- Fatores de risco para aquisicdo de P. aeruginosa resistente a Ceftazidima

(analise multivariada).

Fator de Risco Beta Desvio Odds Ratio p-valor
Estimado* | Padrao** (C 95%)
Transferéncia de outro hospital 1,46 0,56 18,69 (2,00-174,28) 0.01
Amicacina 0,65 0,26 3,69 (1,32-10.35) 0.01

* Intercepto, -2.84

**Intercepto, 1,13
1C95% = Intervalo de Confianca (95%)

Resultados
73



5- DISCUSSAO
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Nosso estudo procura acrescentar evidéncias em uma questdo ainda ndo
solucionada: a relacdo entre o uso de antimicrobianos e a emergéncia e/ou disseminagio de
isolados bacterianos resistentes. Apesar de haver um nexo historico entre o surgimento e
popularizacdo dos antibioticos e a intensificagdo da resisténcia em bactérias, a busca de

relacdes causais diretas revela complexidades inesperadas (JARVIS, 1996).

Estudos de dados agregados t€ém buscado estabelecer relagdo entre o consumo
total de antimicrobianos e a incidéncia de microorganismos resistentes em hospitais
(LEIBOVICI et al, 2001; LOEFFLER et al, 2003). Essa abordagem apresenta sérias
dificuldades metodologicas. O desconhecimento da associacao temporal entre uso e
resisténcia prejudica a avaliagdo dos resultados. Por outro lado, a analise “ecologica”
negligencia aspectos importantes da historia individual de exposigdo. Em um estudo de
fatores de risco para resisténcia em P. aeruginosa e enterobactérias, HARBARTH et al
(2001) compararam resultados de dados agregados com os fatores de risco individuais.
Concluiram que a primeira abordagem ndo avalia de forma adequada o impacto do uso dos

antimicrobianos.

Fatores de risco individuais tém sido investigados em estudos tipo “coorte” e
“caso-controle”. A metodologia empregada nesses trabalhos também tem sido alvo de
discussdes. Em uma revisdo sistematica de 37 estudos “caso-controle” que analisavam a
relagdo entre uso de antimicrobianos e resisténcia bacteriana, HARRIS et al (2001)
identificaram um grande nimero de incorregdes metodologicas. Elas incluiam: problemas
na selegdo de grupo controle (65%), falta de ajuste para “tempo sob risco” (60%) e falta de

ajuste para co-morbidades (22%). Esses itens merecem aten¢do detalhada.

Em diversas publicagdes, utilizam-se como “controles” individuos colonizados
ou infectados pela mesma bactéria encontrada nos casos. Os casos apresentam cepas
resistentes e os controles, isolados suscetiveis ao antimicrobiano sob investiga¢do. Essa
abordagem fere um principio metodologico basico, que recomenda que os controles sejam
selecionados da mesma popula¢dao onde se encontram os casos (WACHOLDER et al,
1992).
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Individuos em uso do antibidtico estudado n3o carreiam cepas sensiveis. Nao
serdo, portanto, incluidos entre os controles. Isso introduz um importante viés.
HARRIS et al (2002b) demonstraram que o efeito dos antimicrobianos sobre a resisténcia

de microorganismos € superestimado quando se utilizam controles com cepas sensiveis.

Nos selecionamos os controles entre pacientes internados nas mesmas
enfermarias onde os casos foram identificados. Com esse procedimento, procuramos
identificar individuos expostos aos mesmos riscos ambientais e reduzir o efeito da
“transmissao cruzada”. Nossos resultados para ambos os estudos caso-controle
demonstraram outra vantagem inesperada do método empregado. Casos e controles
selecionados na mesma enfermaria apresentavam semelhangas de idade, sexo e incidéncia

de varias co-morbidades.

Outro fator freqiientemente negligenciado em estudos “caso-controle” é o
“tempo sob risco”. Sabe-se que pacientes expostos ao ambiente do hospital (ou qualquer
outro servigo de saude) por mais tempo apresentam maior chance de aquisigdo de
microorganismos resistentes. Por outro lado, individuos com internagdo prolongada
apresentam maior probabilidade de ter feito uso de antimicrobianos. Os dois fatores (uso de
antimicrobiano e aquisi¢do da cepa resistente) podem néo ter relagdo, estando na verdade
associados a maior “tempo sob risco”. Em nosso estudo, a importincia dessa variavel foi
investigada nas analises bi e multivariadas. Nos modelos finais de regressdo logistica,
maior “tempo sob risco” ndo foi significativamente associado a aquisi¢do de P. aeruginosa

resistente ao Imipenem ou a Ceftazidima.

A suscetibilidade de pacientes a aquisicdo de cepas multirresistentes também
pode ser determinada pela gravidade do quadro clinico. Por essa razdo, diversos indicadores
de gravidade tém sido utilizados em estudos epidemiologicos (MCCUSKER et al, 2002).
Entre os indicadores de gravidade mais utilizados estio o APACHE (KNAUS et al, 1991) e
a pontuagdo de Charlson (CHARLSON et al, 1987). Embora tenha sido concebida para
avaliar o rsco de obito em doengas cronicas, essa pontuagdo parece estimar
adequadamente o prognostico de quadros infecciosos agudos (LESSENS et al, 2003). Além
disso, € facilmente calculada a partir de dados colhidos retrospectivamente em prontuarios.

Por esta razdo, foi o indicador de gravidade utilizado neste estudo. Assim como o “tempo
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sob risco”, a pontuagdo de Charlson ndo foi fator de risco significativo nas analises

multivariadas para resisténcia ao Imipenem ou & Ceftazidima.

Ao todo, foram fatores de risco significativos para aquisi¢do de P. aeruginosa
resistente ao Imipenem: transferéncia de outro hospital, hemodialise e 0 uso de Imipenem,

Amicacina e Vancomicina.

A relagdo entre transferéncia de outro hospital e risco aumentado de
carreamento de bactérias multirresistentes € um achado freqiiente na literatura. Foi relatado
em estudos com S. aureus (WASHIO et al, 1997), enterococos (TORNIEPOTH et al, 1996;
GARBUTT et al, 1999) e bacilos Gram-negativos (SCHIAPPA et al, 1996) — inclusive
P. aeruginosa (HARRIS et al, 2002a; DEFEZ et al, 2004). A interpretagio desse achado
apresenta dificuldades. Ele pode ser um indicador indireto da gravidade do paciente. Pode
ainda refletir um maior tempo de exposi¢do a ambiente hospitalar. No entanto, é preciso
recordar que a pontuagdo de Charlson e o “tempo sob risco” ndo foram fatores
estatisticamente significativos em nosso estudo. QOutra possivel explicagio seria alta
prevaléncia de cepas resistentes em outros servigos. Entretanto, € importante ressaltar que
os pacientes “transferidos” observados em nosso estudo provinham de hospitais com
caracteristicas diversas, muitos deles prestando atendimento secundario de baixa

complexidade.

A hemodialise foi outro fator de risco significativo no Caso-controle 1. Esse
achado também pode refletir maior “tempo sob risco”, uma vez que a maior parte dos
individuos submetidos a dialise tinham diagndstico de insuficiéncia renal crénica. Outra
possibilidade ¢ de ele reflita gravidade. E digno de nota, porém, que doenga renal ndo foi

um fator independente de risco na analise multivariada.

O maior valor de Odds Ratio foi obtido para o uso de Imipenem: 18,51. Esse
achado € coerente com a literatura. Alguns estudos identificaram importante relagio entre
uso de imipenem e aquisi¢do de cepas resistentes de P. aeruginosa (CAILLEAUX et al,
1997; TROILLET et al, 1997, ARRUDA et al, 1999; EL AMARI et al, 2001; CAO et al,
2004). No entanto, os autores selecionaram os controles entre individuos que carreavam

isolados suscetiveis. Como foi discutido anteriormente, essa abordagem tem o potencial de
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superestimar ou mesmo identificar erroneamente o efeito dos antimicrobianos sobre a
resisténcia. Utilizando controles selecionados da populagdo de base, HARRIS et al (2002a)
também associaram o uso de Imipenem com o isolamento em culturas de cepas resistentes.
Comparando seus resultados com outros da literatura, enfatizam o fato de que a Odds Ratio
identificada foi bem menor: 4,96 contra 16,9 em TROILLET et al (1997). Para aprofundar
a discuss3o, o mesmo grupo realizou estudo utilizando paralelamente dois tipos de controle.
O valor de Odds Ratio utilizando controles com P. aeruginosa sensivel ao Imipenem foi
27,1. Quando estes eram selecionados da populacdo de base, esse valor foi de apenas 6,3
(HARRIS et al, 2002b).

E importante salientar que utilizamos em nosso estudo controles selecionados
de acordo com as recomendagdes de HARRIS et al (2001). Ainda assim, nossos resultados

identificaram valor de Odds Ratio superior aos encontrados por esses autores.

Amicacina e Vancomicina foram significativamente associadas ao isolamento
de P. aeruginosa resistente ao Imipenem. Diferentes classes de antimicrobianos ja foram
identificadas como fatores de risco: Beta-lactamicos, Aminoglicosideos, Vancomicina e
Fluoroquinolonas (HARRIS et al, 2002a; DEFEZ et al, 2004; ORTEGA et al, 2004). Por
outro lado, MUDER et al (1997) relacionaram a aquisi¢@o das cepas resistentes ao uso total

de antimicrobianos, ndo a correlacionando a um agente especifico.

Um estudo metodologicamente interessante foi  conduzido por
PARAMYTHIOTHOU et al (2004). Esses autores tentaram identificar a relagdo entre o
tempo do uso de antimicrobianos e a aquisi¢do de P. aeruginosa resistente a multiplas
drogas (Imipenem, Ceftazidima, Piperacilina e Ciprofloxacina) em pacientes de UTL. O
uso prolongado de Ciprofloxacina foi o unico fator de risco significativo em analise

multivariada.

O achado de diferentes antimicrobianos como fatores de risco ndo € incomum.
Os agentes podem ter impacto sobre a flora normal ampliando a suscetibilidade a aquisi¢do
de cepas resistentes ou aumentando a densidade de microorganismos ja carreados pelos
pacientes (LIPSITCH e SAMORE, 2002; BHALLA et al, 2003). Esse fendmeno guarda

semelhanca com a identificagio de Metronidazol e Cefalosporinas de 3°. geragdo como
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fatores de risco para aquisicdo de enterococos resistentes a Vancomicina
(CARMELI et al, 2002).

No Caso-controle 2, somente Transferéncia de outro hospital e uso de
Amicacina foram associados de forma significativa a aquisi¢do de cepas de P. aeruginosa
resistentes & Ceftazidima. E digno de nota que a propria Ceftazidima ndo esteve entre os
fatores de risco identificados. Mais uma vez, contata-se que os autores que identificaram
associa¢do uso/resisténcia para esse antimicrobiano utilizaram pacientes carreadores de
cepas sensiveis como controles (LEE et al, 1999, EL AMARI et al, 2001). Mesmo
utilizando controles sub-6timos, o estudo de CAILLEAUX et al (1996) identificou como
fatores de risco para P. aeruginosa resistente a Ceftazidima somente antimicrobianos com

pouca ou nenhuma atividade anti-pseudomonas.

No quadro 8, nossos resultados sdo comparados com os de outros estudos
caso-controle abordando resisténcia ao Imipenem e/ou a Ceftazidima. Pode-se perceber que
ha grande variagio entre a metodologia empregada (defini¢do de resisténcia, selegio de
controles) e os resultados obtidos. E digno de nota, porém, que o Imipenem aparece como

fator de risco em todos os estudos que avaliam a resisténcia isolada a este antimicrobiano.

Abordagens metodologicas diferentes do caso-controle podem ser utilizadas
para interpretar a relagdo entre uso de antimcrobianos e resisténcia para isolados de
P. aeruginosa. CARMELI et al (1999) acompanharam uma coorte de pacientes com
culturas positivas para cepas cepas sensiveis. Seu objetivo era documentar a emergéncia de
resisténcia e compreender sua relagio com uso de quatro antimicrobianos: Imipenem,
Ceftazidima, Piperacilina-Tazobactam e Ciprofloxacina. Os autores encontraram maior
Razdo de Risco individual para o Imipenem (44; p<0,001). A Ceftazidima foi o
antimicrobiano menos associado ao surgimento de resisténcia a si proprio (Razdo de Risco=
0,8; p=0,7). Vale salientar que a emergéncia de cepas resistentes durante a terapia com o
Imipenem € bem descrita na literatura, sendo freqiientemente reconhecida como causa de

falha da terapia antipseudomonas (QUINN et al, 1986).
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Quadro 8- Comparagao entre resultados deste estudo e de outros envolvendo a resisténcia

ao Imipenem e/ou a Ceftazidima.

Critérios de Selegio Fatores de Risco Referéncias
IMIPENEM culturas positivas base populacional | Imipenem (18,51) Transferéncia Este estudo**
(108) (216) Amicacina Hemodiilise (Caso-controle 1)
Vancomicina
culturas positivas calturas com Imipenem (19,59) Transplante TROILLET et al, 1997.
(40) cepas sensiveis
(87)
bacteremias bacteremias por | Imipenem (2,7) EL AMAR] etal,
(41) cepas sensiveis 2001.**
(231)
culturas positivas base populacional | Imipenem (4,96) Tempo sob HARRIS et al, 2002a.
(120) (770) Aminoglicosideos risco
Vancomicina Transferéncia
culturas positivas culturas com Imipenem (27,12) Cirurgia HARRIS et al, 2002b.+
(120) cepas sensiveis Aminoglicosideos
(662) Quinolonas
base populacional | Imipenem (6.34) Tempo sob
(770) Aminoglicosideos risco
UTI
CEFTAZIDIMA culturas positivas base populacional | Amicacina Transferéncia Este estudo®*
(55) (110) {Caso-controle 2)
infecgdes infecgdes por Cefalosporinas de LEE et al, 1999.
35) cepas sensiveis | 3 - 8eragdo (3,04)
(62) C;efa]ospa‘;ms de
1". geragao
bacteremias bacteremias por | Ceftazidima (11,4) EL AMAR] et al,
(16) cepas sensiveis 2001.%*
(251)
MULTI++ infecsdes infecgdes por : Idade>60 CAO et al, 2004.
49 cepas sensiveis | (44,8) Doenga
(68) pulmonar
APACHE II
>16 Ventilagio
infecgdes infecgbes por Fluoroquinolonas Transferéncia DEFEZ et al, 2004+
(80) cepas sensiveis Tempo sob
{75) isco
(240) 2,5)
Fluoroquinolonas
culturas positivas cepas sensiveis Cefiriaxone Tempo sob ORTEGA et al, 2004
as) G5 £ao
Simsiopatia
Nio-cirirgicos
culturas positivas base populacional | Ciprofloxacina Hemodialise PARAMYTHIOTOU et
(€5 GN Metronidazol al, 2004.

Resultados para este estudo sao expostos em negrito.
{n) = nimero de casos ou controles
* Odds Ratio é apresentada para Imipenem, Ceftazidima ou classe de antimicrobianos que inclua esses agentes.
= Estudos que avaliam a resisténcia individual para Imipenem e Ceftazidima s&do apresentados duas vezes.

+ Estudos que utilizaram dois tipos de grupo controle.

++ O conceito de MULTIRRESISTENCIA varia entre os diversos artigos, mas sempre inclui resisténcia ao Imipenem, a

Ceftazidima ou a ambos.
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Achados diferentes sdo relatados por MANIAN et al (1996). Esses autores
utilizaram estudo de coorte para avaliar a perda de suscetibilidade em bacilos Gram-
negativos isolados em UTL Ticarcilina-Clavulanato e Ceftazidima foram os
antimicrobianos mais associados a emergéncia de resisténcia a si proprios. O fendmeno era
mais freqiiente quando esses antibi6ticos eram associados a2 Amicacina. Esse resultado os
levou a questionar o dogma de prevengdo de resisténcia pela associagdo de diferentes
drogas. E importante ressaltar que esses achados sdo relacionados ao total de espécies
identificadas. Embora P. aeruginosa tenha sido o agente mais freqiientemente identificado
no estudo, nenhum antimicrobiano foi significativamente associado a maior risco para

emergéncia de resisténcia para esse microorganismo.

Mesmo que a evidéncia cientifica aponte para um papel dos antimicrobianos no
desenvolvimento de resisténcia, uma controvérsia permanece. Sera esse o principal fator
responsavel pela disseminagdo de cepas resistentes de patogenos nos hospitais ou outros
servigos de saide? Uma tentativa de resposta exige a avaliagdo do outro fator implicado: a

transmissdo cruzada de microorganismos entre pacientes.

Tentativas de quantificar o significado da transmissio cruzada ganharam
impulso apos o desenvolvimento de técnicas de genotipagem para caracterizagio clones
bacterianos (TENOVER et al, 1997). Clones sio definidos como isolados de
microorganismos cuja similaridade genética sugere origem a partir de um tnico precursor
(ORSKOV e ORSKOV, 1983). O achado de apenas um ou de poucos clones em um

hospital € uma evidéncia indireta da importincia da transmissio cruzada.

No entanto, estudos que avaliaram situagdes endémicas apontaram com
frequéncia para a coexisténcia de varios clones de P. aeruginosa em unidades hospitalares.
Caracterizando isolados procedentes de uma UTI em um periodo de seis meses,
OLSON et al (1984) perceberam que apenas raramente era documentada a transmissdo de
um clone entre pacientes. Achados semelhantes foram referidos por GRUNER et al (1993).
Também GRIFFITH et al (1990), analisando isolados procedentes de pacientes
oncologicos, detectaram a policlonalidade da infecgdo por esse agente.
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Estudando isolados nosocomiais de P. aeruginosa do Hospital da Faculdade de
Medicina de Botucatu do ano de 1998, nos encontramos evidéncias de transmissao cruzada
em 29,2% dos pacientes (FORTALEZA, 1999). Esse resultado ndo estava relacionado a
perfis especificos de resisténcia. A transmissdo estava concentrada em trés enfermarias:
Bergario de Alto Risco (50,0%), Neurologia (33,3%) e Gastrocirurgia (16,7%). A

coexisténcia de multiplos clones foi amplamente predominante.

BONTEN et al (1999) descreveram minuciosamente as caracteristicas da
“endemicidade policlonal” de P. aeruginosa em UTI. Os autores acompanharam resultados
de 1089 culturas de vigilancia (reto, estdmago e orofaringe) e 2393 culturas clinicas
(secregdo traqueal, outros espécimes respiratorios, sangue e urina) colhidas no periodo de
um ano. Técnicas de genotipagem foram utilizadas para determinar as rotas de transmissao
de cepas. No momento da admissdo, 22% dos pacientes da UTI carreavam P. aeruginosa
em mucosa retal e 5% tinham a traquéia colonizada. Durante a permanéncia na UTI, a taxa
de colonizagdo adquirida chegava a 20% para o reto e 15% para o trato respiratorio.
Excluidos os individuos colonizados a admissdo, o isolamento de P. aeruginosa no trato
respiratorio era freqiientemente simultdneo (32%) ou posterior (20%) ao encontro dessa
bactéria em mucosa retal. A colonizag¢do primaria foi demonstrada em 36%. A transmissio
cruzada foi raramente documentada (12%). Ao todo, 16% dos pacientes colonizados
desenvolveram infec¢do. Em nenhum destes foi demonstrada a aquisi¢do de cepas de fontes
exogenas. O uso de antimicrobianos foi significativamente associado a colonizagdo. Os
autores concluem que a transmisio cruzada € “relativamente desimportante”, apesar das

altas taxas de culturas de vigilancia positivas para P. aeruginosa.

Tomados em conjunto, esses achados reforcam a tese exposta por
KROPEC et al (1993) de que a colonizagio por cepas de P. aeruginosa resulta
principalmente ampliagdo de pequenas populagdes carreadas pelos pacientes. Como
enfatizamos anteriormente, esse fendmeno estd implicado na disseminagdo da resisténcia
bacteriana (LIPSITCH e SAMORE, 2002). Desse argumento, pode-se inferir que o uso de

antimicrobianos tem papel relevante na epidemiologia de P. aeruginosa.
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Outros autores, no entanto, defendem a idéia de que a transmissdo cruzada
desempenha papel epidemioldgico predominante nas situagdes endémicas. WEIST et al
(2002) utilizaram diferentes técnicas de genotipagem para identificar a disseminagio de
cepas causadoras de infec¢do hospitalar em UTI. O estudo incluiu sete espécies, entre elas
P. aeruginosa. Observou-se que pelo menos 37,5% das infecgdes eram adquiridas por
transmissdo cruzada. A disseminagdo geralmente ocorria entre individuos internados no
mesmo periodo (63,9%) e/ou no mesmo quarto (38,8%). No entanto, P. aeruginosa foi um
patégeno minoritario no estudo, representando a 14,4% dos isolados tipados e respondendo

apenas por 11,1% dos episodios de transmiss&o.

Um estudo de FERREIRA et al (2004) avaliou a emergéncia de resisténcia em
isolados de P. aeruginosa e Acinetobacter baumannii na Unidade de Queimados dos
Hospital das Clinicas (Universidade de Sdo Paulo). Esse fenomeno foi identificado em
nove de 22 pacientes. Bactérias resistentes apresentavam padrdes genotipicos distintos
daqueles identificados entre as suscetiveis. Entre as culturas positivas para P. aeruginosa,
um Unico clone compreendia 82% dos isolados resistentes. Os autores concluem que a
resisténcia ndo emergiu por alteragdes genéticas nos microorganismos, mas pela aquisigio
de novas cepas por transmissio cruzada. Inferem desse aspecto que as praticas direcionadas
a preven¢do da transmissdo tém mais impacto sobre a resisténcia que politicas de uso
racional de antimicrobianos. Admitem, no entanto, que os antibidticos podem ter exercido
alguma pressio seletiva. E digna de nota a diferenca entre os seus achados e os de
CARMELI et al (1999). Estes autores encontraram o mesmo clone de P. aeruginosa em
pares de culturas obtidos antes e apos a emergéncia de resisténcia. Os resultados
enfatizaram o impacto dos antimicrobianos (notadamente o Imipenem) no surgimento de

resisténcia. Vale salientar que em ambos os estudos o namero de isolados genotipados foi

pequeno.

Extensa disseminagcdo de um ou poucos clones de P. aeruginosa tem sido
descrita em situages epidémicas. Esse fendmeno pode dever-se a contaminacio de fonte
comum (GARLAND et al, 1993; MUYLDERMANS et al, 1998) ou a eventos de
transmissdo cruzada envolvendo as maos de médicos e enfermeiros (WIDMER et al, 1993;
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MOOLENAR et al, 2000). Os surtos, no entanto, ndo representam O comportamento

predominante das infecgdes por P. aeruginosa.

Pesquisas de colonizagdo de mdos por P. aeruginosa tém demonstrado a
plausibilidade da transmissdo cruzada. Taxas de contaminagdo em profissionais da saude
variam de 1 a 25%, e a sobrevivéncia do microorganismo no epitélio pode persistir por até
180 minutos (KAMPF e KRAMER, 2004). No entanto, significado pratico desses achados
€ incerto.

Nosso estudo ndo se propds a avaliar a importancia da transmissdo cruzada para
a aquisi¢do de cepas resistentes aos Imipenem ou a Ceftazidima. De fato, o delineamento
metodologico busca reduzir o seu efeito, selecionando casos e controles expostos a risco
semelhante de aquisi¢dio exdgena por estarem presentes na mesma unidade ao mesmo
tempo. No entanto, a identificagdo de fatores de risco como transferéncia (ambos os
casos-controle) e hemodialise (Caso-controle 1) pode estar de alguma forma associada a

disseminagdo por transmissao.

Quantificar o papel da transmissio cruzada e do uso de antimicrobianos revela-
se uma tarefa dificil. Inferéncias definitivas sobre o predominio de um ou outro fator na
epidemiologia de bacilos Gram-negativos multirresistentes, em particular de P. aeruginosa,

ndao podem ser feitas com seguranga com base na literatura vigente.

E razoivel imaginar que a agdo dos dois fatores dificilmente ocorre
separadamente. LIPSITCH ¢ SAMORE (2002) adotaram uma perspectiva populacional
para avaliar os efeitos diretos e indiretos do uso de antimicrobianos sobre a resisténcia. Os

mecanismos propostos sao:
e Emergéncia de resisténcia durante o tratamento.
e Redugio da circulagdo de cepas sensiveis.
e Aumento da suscetibilidade a colonizagio.

¢ Aumento da densidade de colonizagdo em individuos que ja carreavam a

cepa resistente, através da inibi¢ao dos competidores.
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Teoriza-se que os mecanismos ocorram em proporgdes diferentes nas diversas
espécies de microorganismos. Sua importancia relativa em P. aeruginosa foi analisada ao
longo desta discussdo. Merece atengdo o fato de que, com a possivel excecdo da
emergéncia de mecanismos de resisténcia, todos os demais mecanismos estdo associados

direta ou indiretamente a transmiss3o cruzada.

Diversos tipos de estudo tém enriquecido a discussdo sobre a relagdo entre uso
de antimicrobianos e resisténcia. Entre eles estdo os que buscam detectar in vifro a ativagio
de mecanismos de resisténcia. ALONSO et al (1999) demonstraram que isolados de P.
aeruginosa incubados na presenga de Tetraciclina desenvolviam resisténcia a multiplos

antimicrobianos, assim como altera¢Ges na expressdo de proteinas da membrana externa.

Estudos in vivo também podem acresentar informacdes relevantes. JUMBE et al
(2003) detectaram a ativagdo de sistemas de efluxo com conseqiiente alteragdo de
suscetibilidade em isolados infectando camundongos tratados com Fluoroquinolonas. A
emergéncia das cepas resistentes estava associada a grande indculo infeccioso e/ou
utilizagdo de doses baixas do agente antimicrobiano. A partir de seus resultados,
desenvolveram um modelo matematico para estimar a amplificagio de populagdes
bacterianas resistentes durante a terapia antimicrobiana. Seus resultados os permitiram
concluir que a utilizagdo precoce de doses otimizada pode prevenir a multiplicagdo de
subpopulagdes resistentes dos microorganismos. A validade dessa conclusio para outros
antibioticos e espécies de microorganismos, assim como o significado praticos de seus
achados, € um interessante ponto de partida para estudos futuros. Avaliando flora comensal
de seres humanos, GUSTAFSSON et al (2003) detectaram relagio entre uso de antibi6ticos

e aumento na frequéncia de mutagdes em isolados diversas espécies bacterianas.

No entanto, € necessario lembrar que a pesquisa experimental e os modelos
matematicos apenas levantam hipoteses. Estudos epidemiologicos s3o necessarios para
definir as intervengOes necessarias a prevengdo da resisténcia (LIPSITCH e SAMORE,

2002). Essa foi a nossa proposta.
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Caracteristicas do HC-UNICAMP podem ter exercido alguma influéncia sobre
os nossos resultados. Em primeiro lugar, verifica-se que as taxas de resisténcia ao
Imipenem superam em muito as da Ceftazidima (13% contra 7%). Além disso, o periodo de
1999 a 2002 coincidiu com uma redugio significativa do uso da Ceftazidima. Essa redugao
foi intencional, e fazia parte de uma estratégia para conter a disseminagdo de
enterobactérias produtoras de Beta-lactamase de Espectro Estendido (ESBL). De fato,
comparando-se o periodo de 1995-1998 com o de 1999-2001, verificamos que o consumo
médio de Ceftazidima foi reduzido de 58 para 28 Doses Diarias Definidas por 1000
pacientes-dia (FORTALEZA et al, 2002). Essa redugdo € estatisticamente significativa
(p<0,0001). Além disso, Ticarcilina-Clavulanato e Piperacilina-Tazobactam foram

raramente utilizadas no periodo, e poucos pacientes foram tratados com Meropenem.

A maior limitagdo do nosso estudo, porém, esta na auséncia de culturas de
vigilancia rotineiras. Dessa forma, ndo podemos assegurar que os controles nao carreavam
isolados resistentes de P. aeruginosa. E, portanto, impossivel garantir que eles ndo fossem
realmente casos. Entretanto, esse fato apenas poderia nos levar a subestimar o efeito de um

ou mais fatores de risco.

Por outro lado, acreditamos que os resultados obtidos fornecem importante
evidéncia a favor do impacto do uso do Imipenem sobre o risco de aquisi¢do de cepas
resistentes de P. aeruginosa. Foi ainda importante a identificacdo de outros
antimicrobianos como fatores de risco independentes: a Vancomicina (para resisténcia ao
Imipenem) e a Amicacina (para resisténcia ao Imipenem e a Ceftazidima). Esse achado tem
duas implicagdes praticas. Primeiro, indica que estratégias centradas no controle restritivo
apenas do Imipenem e da Ceftazidima podem ser insuficientes para prevenir a
disseminagdo de cepas resistentes. Reforca também a evidéncia de que o acréscimo de

Aminoglicosideos nio tem efeito de prevengdo da emergéncia de resisténcia bacteriana.

Por fim, acreditamos que estudos epidemiologicos futuros poderdo ser
enriquecidos pela identificacdo de fenotipos especificos de resisténcia, tais como a
producdo de metalo-beta-lactamases ou a ativagdo de bombas de efluxo. A avaliagdo de
fatores de risco especificos para a aquisigdo ou emergéncia de cepas apresentando esses
fenotipos certamente permitira uma abordagem mais exata da relagdo entre o uso de

antimicrobianos e a resisténcia em P. aeruginosa.
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6- CONCLUSAO




¢ Transferéncia de outro hospital e hemodialise foram fatores de risco para
aquisi¢do de Pseudomonas aeruginosa resistente ao imipenem. O uso de
Imipenem também mostrou rela¢do significativa com a resisténcia. Outros
antibiéticos foram identificados como fatores de risco: Vancomicina e

Amicacina. Esses achados sdo concordantes com a literatura recente.

e Apenas transferéncia de outro hospital e uso de Amicacina foram fatores de
risco para aquisi¢do de Pseudomonas aeruginosa resistente a Ceftazidima.

Nao houve relagdo entre o uso da Ceftazidima e resisténcia.

® Politicas de uso de antimicrobianos centradas na restri¢do da prescrigio de
Imipenem e Ceftazidima podem ser insuficientes para conter a disseminagio

de cepas resistentes de Pseudomonas aeruginosa.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Imipenem and ceftazidime-resistance in
Pseudomonas aeruginosa is increasing worldwide. Our study aimed to investigate risk
factors for nosocomial recovery of imipenem-resistant (IRPA) and ceftazidime-resistant P.

aeruginosa (CRPA).

DESIGN: Risk factors for IRPA and CRPA were assessed in two separate case-control
studies. Controls were matched to cases (ratio=2:1) on the basis of admission to the same
ward at the same time as the case. Variables assessed included: demographic data,

comorbid conditions and classes of antimicrobials used.

SETTING: The study was conducted in a 400-bed general teaching Hospital in Campinas,
Brazil, harboring three intensive-care units. Cases and controls were selected

retrospectivelly over the 1999-2002 period.
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RESULTS: 1IRPA and CRPA isolates were recovered from 108 and 55 patients,
respectively. Statisticaly significant risk factors for IRPA were: previous admission to
another hospital (OR 4.21, 95%CI:1.40-12.66, P=.01), hemodialysis (OR 7.79,
95%CI:1.59-38.16, P=.01), imipenem (OR 18.51, 95%CI: 6.30-54.43, P<.0001), amikacin
(OR 3.22, 95%CI: 1.40-7.41, P=.005) and vancomycin use (OR 2.48, 95% CI:1.08-5.64,
P=.03). For CRPA, previous addmission to other hospital (OR 18.69, 95%CI:2.00-174.28,
P=.01) and amikacin use (OR 3.69, 95%CI:1.32-1.35, P=.01) were significant risk factors.

CONCLUSION: Our study suggests a definite role for several classes of antimicrobials as
risk factors for IRPA but not for CRPA. Limiting the use of only imipenem and
ceftazidime may not be a wise strategy to contain the spread of resistant P. aeruginosa

strains.

INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosa is a major threat for hospitalized patients. Data from the
SENTRY program, showed that P. aeruginosa ranks first among pathogens recovered from
patients with lower respiratory tract infections in selected Brazilian hospitals.! Also, data
from the this database show alarming resistance rates among P. aeruginosa isolates for
imipenem (37.8% for other Latin American countries; 49.0% for Brazil) and ceftazidime
(43.7% for other Latin America countries; 49.8% for Brazil).” The National Nosocomial
Infection Surveillance (NNIS) system reported lower Intensive Care Unit (ICU) based
resistance rates among US hospitals (19.4% for imipenem; 13.8% for ceftazidime), but it
also points to an increasing trend from the 2002 prevalence data as compared to the 1997-
2001 period (22% and 30% respectively).’

The role of antimicrobial usage as a risk factor for acquision of resistant bacterial strains is
of major interest. As emphazised by others, the conduction of studies using the same
methodological approaches in several settings is particularly important to corroborate their

findings.” Also, in our perspective the geographic distribution of strains possibly holding
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different resistance mechanisms, as well as the wide variation of prescription patterns may

account for changes in the epidemiological behavior of these organisms.

The aim of this study was to assess risk factors for the recovery of imipenem-resistant P.
aeruginosa (IRPA) and of ceftazidime-resistant P. aeruginosa (CRPA) strains from
patients admited to a Brazilian university hospital. The study was designed to meet current

methodological recomendations.’

METHODS

Two separate case-control studies were performed: one for Ceftazidime-resistant and

another for Imipenem-resistant P. aeruginosa.
Setting

The study was conducted at the Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, Sao Paulo, Brazil, a 400-bed, general, teaching facility. It serves an area with an

estimated population of 5 million people as a reference hospital.
Case and control definition

Cases were selected from the microbiology laboratory database. Antimicrobial
susceptibility tests were routinely performed acording to NCCLS standards for disk
diffusion. We searched for results of clinical cultures of samples obtained from hospitalized
patients from 1 January 1999 through 31 December 2002. Patients in whom IRPA or CRPA
was isolated were selected. Exclusion criteria were: cultures from outpatients, samples
obtained within 48h of admission and respiratory samples from cystic fibrosis patients.
Surveillance cultures were not routinely performed in the hospital during the period of the
analysis.Controls were matched to cases (ratio 2:1) on the basis of admissions to the same
ward at the same time as the case. Patients who stayed less than two days in the hospital

were excluded from the investigation.
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Investigation of risk factors

Patient data were recovered from medical files and laboratory database. Demographic data
were analyzed. Definition of underlying conditions followed cathegories from the
International Classification of Diseases (Tenth Revision). The burden of comorbid
conditions was assessed using the Charlson score.® Hospital admissions during the past year
and transfer from other hospitals were also recorded. All other data were analyzed from
admission untill the isolation of P. aeruginosa (for cases) or untill discharge (for controls).
Those data included: present or previous ICU stay; surgery or other procedure; use of
steroids or other immune-suppressing drugs. For cases, time at risk was defined as the
number of days from admission to the isolation of P. aeruginosa. For controls time at risk
was equal to total length of stay. Antimicrobial use was considered when the drug was
administered for at least 48h during time at risk.

Statistical analysis

Data were analyzed using Epiinfo version 3.2 for Windows (Centers for Disease Control
and Prevention) and SAS software, version 8.02 (SAS institute). Each variable was
submitted to bivariate analysis. Fischer’s exact test (for binomial variables) and Sudent’s T

test (for contiuous variables).were used for calculation of P values.

For multivariable analysis, we used a forward selection process as described by Harris et
al.* Variables for wich P value was <.1 in bivariate analysis were included in a logistic
regression model. A P value of <.05 was considered significant. New multivariable models
were done, testing risk factors for collinearity and confounding. Confounders were included
in the model whenever they changed the coefficient of any statistically significant variable

in the logistic regression model by >10%.
RESULTS

108 patients with IRPA and 55 patients with CRPA met the inclusion criteria for cases.
Combined imipenem and ceftazidime resistance was found in 31 cases, wich were assigned

to both case-control studies.
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IRPA was recovered from respiratory secretions (32.4%), wound (21.3%), blood samples
(19.4%), urine (16.7%), central venous catheter (6.5%) and other specimens (3.7%). CRPA
was recovered from urine (27.3%), respiratory secretions (25.5%), wound (21.8%), blood
samples (18.2%), central venous catheter (5.5%) and tissue fragment obtained from surgical
procedures (1.8%). About 28.5% of IRPA and 23.6% of CRPA originated from patients
admitted to one of the ICUs at the time the pathogen was isolated. Other case patients were
in medical, surgical and pediatric wards, although some had been in an ICU for some time

during hospitalization.

Results of the bivariate analysis of risk factors for IRPA and CRPA are listed in tables 1
and 2 . Results of multivariable analysis for IRPA and CRPA are presented in table 3.

Multivariable analysis showed that patients with IRPA were likely to be transfered from
another hospital, submitted to hemodialysis, or had imipenem, amikacin or vancomycin
administered. Only transfer from another hospital and use of amikacin were significant risk

factors for CRPA. The use of ceftazidime was not associated with CRPA acquision.

DISCUSSION

Antimicrobial resistance in P. aeruginosa is a chalenge for clinicians and healthcare
epidemiologists. The acquision or emergence of IRPA or CRPA strains may be influenced
by several factors, including individual susceptibility and the indirect effect of cross-
transmission.” The role of antimicrobials as risk factors for resistance is not fully

elucidated.

A recent review lists major methodological problems in case-control studies that assess risk
factors for antimicrobial resistance: sub-optimal control selection and no adjustment for
comorbidities or for time at risk.” That means, the effect of antimicrobials could be

overestimated, or confounded by individual susceptibility or length of stay in the hospital.

Our study was designed to avoid these problems. Selection of controls that shared the same
unit as the cases had several advantages. These controls represented individuals exposed to

the same risks as the cases, and we expected to reduce confounding effects of cross-
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transmission. Furthermore, comorbidities proved to be quite similar among individuals

sharing the same ward.

Both IRPA and CRPA patients were more likely to have been transfered from another
hospital. This could represent an indirect measure of disease severity or greater time at risk.
However, neither time at risk nor the comorbity burden measured by the Charlson score
represented significant risk factors for IRPA or CRPA in the multivariable analysis. Also,
previous admissions to our hospital were not found to predispose individuals for IRPA or
CRPA.

No specific underlying disease was associated with increased risk for IRPA or CRPA. The
greater acquisition of IRPA in patients with renal disease was in fact related to
hemodialysis procedure. Of note, surgery was not statiscally significant for both IRPA or
CRPA multivariable analysis. This may be due to the fact that cases and controls were

equally distibuted among medical and surgical wards.

Imipenem, amikacin and vancomycin were significant risk factors for IRPA. There is a
considerable amount of literature data on this issue. Muder et al found that total
antimicrobial use, rather than any specific agent, increased risk.® Studies by Cailleaux et al’
and Troillet et al'® found a clear relationship between imipenem use and the acquisition of
IRPA. In these earlier publications, controls were selected among patients in whom
imipenem-susceptible strains were recovered. Harris et al emphasize that such approach can
overestimate Odds Ratio and even falsely identify antimicrobials as risk factors for

resistance. '’

A recent publication with careful methodological approach also found relation between
imipenem use and resistance.* A case-control study focusing on multidrug-resistant P.
aeruginosa (resistant to imipenem, ceftazidime, piperacillin and ciprofloxacin) had similar
results.'* Using different study designs, Quinn et al'® and Carmeli et al'* documented the

emergence of resistance to imipenem during therapy for P. aeruginosa infections.

Other authors found additional antimicrobials as risk factors for IRPA or multidrug-

. 3 . . . . N 6
resistant P. aeruginosa: aminoglicosides, vancomycin® and fluoroquinolones.'>'® These
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agents may have an impact over the normal flora enhancing vulnerability to acquisition of
new strains or increasing the density of resistant organisms already harbored by the

patient. &

Amikacin, but not ceftazidime, was related to CRPA isolation in our study. Again, authors
that identified ceftazidime as a risk factor for CRPA enrolled patients with susceptible

'71% In the study by Carmeli et al ceftazidime use was associated with a

strains as controls.
lower risk for emergence of resistance when compared to ciprofloxacin, piperacillin and

o 4
imipenem.’

Certain characteristics of our hospital might have exerted some influence over our results.
First, IRPA greatly outnumbers CRPA strains in cultures from clinical samples. Besides,
the study period coincides with a decrease of ceftazidime use as part of a strategy to contain
the spread of extended-spectrum beta-lactamase-producing enterobacteria. Drugs such
ticarcilin-clavulanate and piperacillin-tazobactam were rarely used, and only a few patients
were treated with meropenem. Since active surveillance cultures were not routinely done,
we cannot assure that controls enrolled in our study did not harbor IRPA or CRPA. This

could lead to underestimation of risk factors impact.

In conclusion, our study suggests a greater role for antimicrobials as risk factors for IRPA
than for CRPA, and that control of imipenem and ceftazidime use may not be the only
strategy to to be adopted to contain the spread of resistant P. geruginosa. Finally, further
case-control study designs focusing on specific resistance phenotypes may enhance our

knowledge on the hospital epidemiology of such organism..
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Table 1. Results of bivariate analysis of risk factors for imipenem-resistant P. aeruginosa. Results are in
number(%) unless otherwise specified.

Risk factor Case Patients  Control Patients Odds Ratio P value
n=108 n=216 (95% CI)

Demographic data
Age in years (mean) 43.5 426 .36
Male sex 74 (68.5) 130 (6.2) 1.44 (0.88-2.35) .08
Diagnosis and Comorbidities
Trauma-related disease 12 (11.1) 17 (7.9) 1.46 (0.67-3.18) 21
Cardiac disease 16 (14.8) 55 (25.5) 0.50 (0.27-.93) .01
Pulmonary disease 18 (16.7) 35(16.2) 1.03 (0.54-1.91) .51
Diabetes mellitus 11 (1.2) 24 (11.1) 0.90 (0.41-1.91) A48
Renal disease* 25 (23.1) 21(9.7) 2.79 (1.48-5.27) .001
Liver disease 13 (12.0) 24 (11.1) 1.09 (0.53-2.24) 46
Central nervous system disease 25(23.1) 42 (19.4) 1.24 (0.71-2.18) .26
Malignancy (solid) 12 (11.1) 27 (12.5) 0.87 (0.42-1.80) A3
Lymphoma or leukemia 9(8.3) 14 (6.5) 1.31 (0.52-3.13) 34
AIDS 6 (5.6) 9(4.2) 1.34 (0.46-3.88) 38
Charlson comorbidity score (mean)* 2.45 1.86 01
Data related to hospitalization
Time at risk in days (mean)* 35.2 16.5 <.0001
Present or previous stay in ICU 50 (46.3) 76 (35.2) 1.58 (0.99-2.54) 07
Hospital admission(s) during past year 27 (25.0) 38 (17.6) 1.56 (0.89-2.73) .07
Transfer from another hospital* 20 (18.5) 8(33.7) 5.90 (2.50-13.92) <.0001
Surgery* 58 (53.7) 91 (42.1) 1.59 (1.00-2.53) .03
Hemodialysis* 12 (11.1) 4(1.9) 6.62 (2.08-21.07) .0005
Steroids* 43 (39.8) 55(25.5) 1.93 (1.18-3.16) .006
Other immune-suppressing drugs 16 (14.8) 22(1.2) 1.56 (0.76-3.03) .14
Neutropenia 6(5.6) 9(4.2) 1.34 (0.46-3.88) .38
Antimicrobials
Imipenem* 52 (48.1) 7(3.2) 27.72(11.94-64.37) <.0001
Meropenem* 12 (11.1) 2(9 13.37 (2.93-6.92) <.0001
Cefipime* 36 (33.3) 28 (13.0) 3.35(1.91-5.89) <.0001
Ceftazidime* 22(24) 17(7.9) 2.99 (1.51-5.92) .001
Ceftriaxone* 26 (24.1) 17 (1.9) 3.65 (1.88-7.22) <.0001
Cefazolin 28 (25.9) 52 (24.1) 1.10 (0.64-1.87) 40
Ampicillin-sulbactam* 27 (25.0) 23(1.6) 2.79 (1.51-5.16) .0008
Ampicillin 7 (6.5) 9(4.2) 1.59 (0.57-4.40) 25
Oxacillin 11(1.2) 21(9.7) 1.05 (0.48-2.27) 51
Amikacin* 33(3.6) 23 (1.6) 3.69 (2.03-6.69) <.0001
Gentamycin 5(4.6) 7(3.2) 1.44 (0.44-4.67) .36
Ciprofloxacin* 26 (24.1) 24 (11.1) 2.53(1.37-4.67) 002
Levofloxacin 4(3.7) 9(4.2) 0.88 (0.26-2.94) .55
Vancomycin* 49 (45.4) 22(1.2) 7.32 (4.09-13.09) <.0001
Metronidazole* 39 (36.1) 31 (14.49) 3.37(1.95-5.82) <.0001
Clindamycin 3(2.8) 4(1.9) 1.51 (0.33-6.89) 42

(*) Statistically significant variables.
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Table 2. Results of bivariate analysis of risk factors for ceftazidime-resistant 2. aeruginosa. Results are in

number(%) unless otherwise specified.

Risk factor Case Patients  Control Patients Odds Ratio P value

=55 =110 (95% CI)
Demographic data
Age in years (mean) 37.9 4.0 .56
Male sex 40 (72.7) 69 (62.7) 1.58 (0.78-3.21) .13
Diagnosis and Comorbidities
Trauma-related disease 8 (14.5) 7(6.4) 2.50 (0.85-7.31) .07
Cardiac disease 10 (18.2) 30 (27.3) 0.59 (0.26-1.32) .13
Pulmonary disease 14 (25.5) 18 (16.4) 1.74 (0.79-3.84) 11
Diabetes mellitus 1(1.8) 6(5.5) 0.32 (0.03-2.73) 25
Renal disease 12 (21.8) 14 (12.7) 1.91 (0.81-4.48) 10
Liver disease 4(7.3) 10 (9.1) 0.78 (0.23-2.62) 47
Central nervous system disease 9(16.9) 27 (24.5) 0.60 (0.26-1.38) 15
Malignancy (solid) 509.1) 13 (11.8) 0.74 (0.25-2.21) 40
Lymphoma or leukemia 3 (5.5) 5 (4.5) 1.21(0.27-526) .53
AIDS 1(1.8) 2(1.8) 1.00 (0.08-11.27) .70
Charlson comorbidity score (mean) 1.81 1.67 49
Data related to hospitalization
Time at risk in days (mean)* 342 17.4 .0005
Present or previous stay in ICU 21 (38.2) 33 (3.0) 1.44 (0.73-2.84) 18
Hospital admission(s) during past year 9(16.4) 18 (16.4) 1.00 (0.41-2.39) .58
Transfer from another hospital* 8(14.2) 2(1.8) 9.19(1.88-44.93) .002
Surgery* 34 (61.8) 49 (44.5) 2.01 (1.04-3.90) .02
Hemodialysis 509.1) 4 (3.6) 2.65 (0.68-1.29) A3
Steroids 21(38.2) 30 (27.3) 1.64 (0.82-3.27) .10
Other immune-suppressing drugs 5(9.1) 14 (12.7) 0.68 (0.23-2.01) 34
Neutropenia 3 (5.5) 4 (3.6) 1.52 (0.33-7.08) 42
Antimicrobials
Imipenem* 14 (25.5) 9(8.2) 3.83(1.53-9.54) .003
Meropenem* 5(9.1) 1(0.9) 1.9(1.24-9575) .01
Cefipime* 17 (3.9 12(1.9) 3.65(1.59-8.36) .001
Ceftazidime* 15 (27.3) 10 (9.1) 3.75(1.55-9.04)  .002
Ceftriaxone* 13 (23.6) 8(7.3) 3.90 (1.50-1.11) .004
Cefazolin 14 (25.5) 28 (25.5) 1.00 (0.47-2.10) 57
Ampicillin-sulbactam* 12 (21.8) 8(7.3) 3.55(1.35-9.32) .008
Ampicillin 2(3.6) 7(6.4) 0.55(0.11-2.76) 37
Oxacillin 9(16.4) 12 (1.9) 1.59 (0.62-4.06) 22
Amikacin* 22 (4.0) 16 (14.5) 3.91(1.83-8.34) .0003
Gentamycin 2(3.6) 8(7.3) 0.48 (0.09-2.34) 29
Ciprofloxacin 13 (23.6) 14 (12.7) 2.12 (0.91-4.90) .06
Levofloxacin 4(73) 32.7) 2.79 (0.60-12.96) .16
Vancomycin* 19 (34.5) 8(7.3) 6.72 (2.71-16.70)  <.0001
Metronidazole* 23 (41.8) 17 (15.5) 3.93 (1.86-8.27) .0002
Clindamycin 509.1D) 3(2.7) 3.56 (0.81-15.51) .08
(*) Statistically significant variables.
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Table 3.Results of multivariable analysis of risk factors for imipenem (IRPA) and ceftazidime-resistant P.
aeruginosa (CRPA).

Risk factor Estimate* S.E.¥ 0O.R. (95% CI) P value
IRPA
Transfer from another hospital 0.71 0.28 4.21 (1.40-12.66) .01
Hemodialysis 1.02 0.40 7.79 (1.59-38.16) 01
Imipenem 1.45 0.27 18.51 (6.30-54.43) <.0001
Amikacin 0.58 0.21 3.22 (1.40-7.41) .005
Vancomycin 0.45 0.21 2.48 (1.08-5.64) 03
CRPA
Transfer from another hospital 1.46 0.56 18.69 (2.00-174.28) 01
Amikacin 0.65 0.26 3.69 (1.32-10.35) .01

*Intercept, -2.12 (IRPA), -2.84 (CRPA)
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