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RESUMO

Este estudo faz uma analise dos casos de infeccbes hospitalares por
Aspergillus em pacientes imunocomprometidos, em um periodo anterior e posterior a
criacdo de UAP em um hospital universitario. Trata- se de um estudo epidemiolégico
de intervengdo, com desenho quase-experimental de abordagem quantitativa. Os
casos em estudo foram identificados pelo CCIH no periodo de outubro de 2002 a
novembro de 2009. Foram identificados 38 casos, sendo 21 no primeiro periodo e 17
no segundo, sendo o primeiro periodo de estudo maior que o segundo. Dos casos
em estudo, 60,5% eram do sexo masculino. A média de idade foi de 39,7 anos, com
idade minima de 18 e maxima de 74 anos. Doengas onco-hematologicas foram
identificadas como doenca base em 78,8% dos casos. A média de mortalidade
desses pacientes foi de 60,5%. A analise dos dados foi realizada através do teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney. Foi observado que no periodo apos a criagéo da
UAP houve um pequeno aumento nao significativo do numero de casos de infecgdes
hospitalares por Aspergillis, sendo um dos motivos, o pequeno intervalo de tempo
observado no periodo apds a criacdo da UAP em comparagéo ao periodo anterior.
Acredita-se que esse estudo é de relevancia, pois oferece uma maior compressao
das caracteristicas relacionadas aos pacientes com infecgdo hospitalares por

Aspergillus.

Descritores: Infeccdo Hospitalar; Aspergillus, Unidade de Ambiente Protegido



ABREVIATURAS E SIGLAS

Al Aspergilose Invasiva

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CDC Centers for Desease Control

CCH Centro de controle de infecgao hospitalar
FAL Fluxo de ar laminar

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HEPA High-efficiency particulate air

UAP Unidade de ambiente protegido

SCIH Servigo de Controle de Infecgao Hospitalar
SPSS Software Statistical Package Social Science

T™MO Transplante de medula 6ssea
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1 INTRODUCAO

A proposta para a realizagao deste trabalho veio ao encontro de uma questéo
profissional, para mim importante. Ao realizar estagio na CCIH do HCPA, pude
perceber a importancia que o manejo adequado e o controle do ambiente hospitalar
durante o periodo de internacdo de pacientes imunocomprometidos exerce no
aparecimento de doencgas relacionadas a imunossupressao, em especial as
infecgdes fungicas por Aspergillus.

O Servigo de Controle de Infeccédo hospitalar é encarregado da execugao
das agbes programadas de prevengdo e controle de infecgdes hospitalares
aprovadas pela CCIH. Além do acompanhamento dos indicadores de Infecgao
Hospitalar ela monitora alguns processos criticos que apresentam potencial impacto
sistémico (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, 2009).

As infecgbes por Aspergillus em pacientes imunocompetentes sdo incomuns,
porém representam o segundo tipo de infec¢gdo fungica mais comum em pacientes
imunocomprometidos.(OREN et al., 2001) A aspergilose pulmonar em pacientes
imunodeprimidos tem aumentado de incidéncia nas ultimas décadas. As razdes sao
inumeras e vao desde o uso de corticéides e imunossupressores em maior escala,
até um melhor controle de doencas anteriormente fatais, como o tratamento da
infeccao pelo HIV e os pos-transplantados (LOPES et al., 2004).

Sua ocorréncia € maior em pacientes transplantados de medula 6ssea (TMO)
e em pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas submetidos a intensiva
quimioterapia. A neutropenia prolongada tem sido apontada como o maior fator de
risco para desenvolvimento de infecgdo por aspergilose invasiva. Em pacientes
imunocompromeditos ou neutropénicos, a aspergilose pulmonar invasiva
caracteriza-se por invasao de hifas e destruicdo de tecido pulmonar, sendo estas as
mais frequentes manifestagbes de uma infecgdo por Aspergillus, embora infecgoes
locais também ocorram nos seios paranasais, pele, ou locais de insercao de cateter
intravenosos (OREN et al., 2001).

Nesse contexto, uma das estratégias adotadas para reduzir esse tipo de
infeccédo foi a criagdo de uma unidade de ambiente protegido. A criacdo de
ambientes protetores é indicada para pacientes imunocomprometidos, conforme

recomendacgdes publicadas pelo Centers for Desease Control em 2007, tendo como



objetivo manter a qualidade do ar, minimizando a contagem de espores de fungos e
reduzindo o risco de infecgbes invasivas. (SIEGEL et al., 2009) Respeitando estas
recomendagdes, o HCPA estruturou uma unidade de internacdo de 29 leitos,
denominada Unidade de Ambiente Protegido (UAP), recentemente estruturada para
atendimento de pacientes da especialidade de hematologia, em especial pacientes
imunossuprimidos.

Segundo Stoll (2009), a reducgao da incidéncia de infecgdo por Aspergillus, por
meio da implementacdo dessa estratégia, ja tinha sido descrita, no entanto, a
maioria dos estudos foram observacionais e conduzidos durante surtos, ou
avaliaram retrospectivamente as taxas de aspergilose em diferentes épocas, durante
as quais diversas outras intervengdes preventivas foram introduzidas
concomitantemente.

Nessa perspectiva, este trabalho pretende contribuir na area em estudo ao
avaliar os casos de infeccdo por Aspergillus antes e apds a implantacdo de uma
unidade de ambiente protegido (UAP) para pacientes imunocomprometidos no

ambiente hospitalar.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia da implantagdo de uma unidade de ambiente protegido para
pacientes imunocomprometidos no numero de casos de infeccdo hospitalar por

Aspergillus.

2.2 Objetivos Especificos

Identificar os casos de infecgdes hospitalares por Aspergillus antes e apds a
implantacao da UAP.

Descrever as caracteristicas clinicas e os dados demograficos dos pacientes
que apresentaram infeccdes hospitalares por Aspergillus.

Verificar se ha associacdo da alteragao no numero de casos notificados de
infeccdo por Aspergillus antes e apés a implantagao da UAP no HCPA.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aspergilose

Infecgdes fungicas s&o significativamente determinantes na morbidade e
mortalidade de pacientes imunocomprometidos. De dificil identificacdo em seu
estagio inicial, retardando seu diagndstico e tratamento, resultam em alta taxa de
mortalidade. Entre as fontes mais comuns de infecgcbes fungicas esta a
disseminagao de esporos de fungos via aérea pelo sistema de ventilagdo do hospital
e através de roupas contaminadas pela agitacdo do ar. Essas infec¢gées aparecem
em 5 a 25% dos pacientes com neutropenia prolongada. Entre os principais agentes
causadores de infecgdes fungicas esta o Aspergillus sp, cuja mortalidade € muito
elevada, oscilando entre 68 a 95%.

O género Aspergillus, engloba atualmente mais de 200 espécies. Destas, nao
mais que uma dezena sao reconhecidamente patogénicas para o homem (LOPES et
al., 2004). Poucas espécies causam infecgdes em humanos e pessoas saudaveis,
que normalmente aspiram esporos de Aspergillus sem apresentar qualquer efeito.
Entretanto, em pacientes imunocomprometidos, a concentracdo no ar e a duragao
da exposigcdo a este agente sdo fatores de risco, podendo causar aspergilose
pulmonar invasiva caso inalados (OREN et al., 2001). Em mais de 95% dos casos,
as aspergiloses pulmonares sdo causadas pelo A. fumigatus, entretanto, outras
espéecies também tém sido relatadas como causas de doengas em humanos: A.
niger, A. flavus, A. orizea, A. clavatus, A. niveus e A. nidulans (LOPES et al., 2004).

Aspergillus sdo fungos muito comuns na natureza, vivendo no solo, na agua,
em vegetais ou em qualquer matéria organica em decomposi¢cdo (LOPES et al.,
2004). Sao organismos comuns presentes no ambiente e facilmente transportaveis
para locais distantes, o que facilita sua propagacgao. A aspergilose invasiva é a forma
de apresentacdo mais importante da infeccdo causada por este agente,
apresentando-se na maioria das vezes sob a forma aguda com curso rapidamente
progressivo. E a segunda infecgdo fliingica mais comum e a principal causa de 6bito
por infeccdo em pacientes imunocomprometidos, sendo adquirida através da

inalacao de esporos de fungos presentes no sistema de ventilagcido dos hospitais, ar
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contaminado por construgdo ou reformas, materiais contaminados, poeira e outras
fontes. Centros de cancer e transplantes sao locais de alto risco para surtos de
aspergilose, havendo varios surtos de infeccdo descritos, principalmente em
unidades que nao dispdéem de sistema filtragem e renovagao de ar. Trata-se de
infeccao pelo ar, sendo uma das principais causas de surtos hospitalares, estando
diretamente vinculada a construcdes e reformas no ambiente hospitalar.

Diversos estudos demonstram que o aumento da taxa de aspergilose em
pacientes imunocomprometidos coincide com obras e reformas no ambiente
hospitalar e com uma precaria manutencgao dos filtros de ar (FRENCH, 2005). Dai a
importancia da estreita relagcdo e comunicagcao entre as areas de engenharia dos
hospitais e as Comissdes de Controle de Infeccdo de Hospitalar, que deverao
trabalhar em conjunto na prevencao dessas infecgdes, a fim de evitarem surtos
hospitalares.

As aspergiloses sdo cada vez mais diagnosticadas em todo o mundo nas
suas diversas formas de apresentagdo, seja pelo aumento do contingente
populacional suscetivel, seja pela melhoria das condi¢bes de diagnostico
laboratorial. No Brasil, embora ndo se tenham dados sistematizados, algumas

publicagbes apontam a importancia do problema.

3.2 Controle de Infec¢cdo Hospitalar

As atividades do Programa Nacional de Controle de Infec¢do Hospitalar foram
delineadas pelalei n° 9431, de 6 de janeiro de 1997, que dispde sobre a
obrigatoriedade dos hospitais manterem um Programa de Infec¢des Hospitalares e
criarem uma Comissao de Controle de Infec¢des Hospitalares para execugao deste
controle (BRASIL, 2009).

As diretrizes e normas que viabilizaram o planejamento do programa foram
definidas pela Portaria GM n° 2616, de 12 de maio de 1998. De acordo com esta
Portaria, as Comissdes de Controle de Infec¢cbes Hospitalares devem ser compostas
por membros consultores e executores, sendo esses Ultimos representantes do
Servigo de Controle de Infeccao Hospitalar e responsaveis pela operacionalizacao

das acdes programadas do controle de infecgao hospitalar (BRASIL, 2009).
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O Comissdao de Controle de Infecgdo do HCPA é um o6rgao executivo,
vinculado a Vice-presidéncia Médica, que tem como encargo a execugao das acdes
programadas de prevengcdo e controle de infecgdes hospitalares, além do
monitoramento de alguns dos processos criticos que apresentam potencial impacto
sistémico, sendo estes:

- Vigilancia do processo de liberacao de leitos de isolamento/quartos
individuais como medida indireta de adesdo aos protocolos institucionais de
tuberculose e medidas preventivas da CCIH;

- Auditoria clinica de antimicrobianos, como visdo suplementar a pratica de
antimicrobianos, agregando indicadores monitorados de adequagao técnica nas
diferentes etapas do processo de prescrigdo de antibioticos e antifungicos;

- Elaborar, implementar, manter e avaliar programas de controle de infec¢ao
hospitalar;

- Vigilancia das infecgbes hospitalares através de métodos aprovado pela
CCIH, em todos pacientes internados no hospital,

- Estratificacdo das taxas de infec¢cdes hospitalares aos procedimentos de
risco realizados nos pacientes;

- Divulgagao de indices de infecgbes hospitalares aos diversos setores de
assisténcia do hospital, mensalmente e anualmente;

- Participacédo na elaboracao da politica de uso e controle de antimicrobianos
no HCPA, semestralmente divulgando o perfil de sensibilidade dos microorganismos
aos antibidticos;

- Investigagdo de casos e surtos, sempre que indicado, implementando
medidas de controle;

- Execucdo e fiscalizacdo do cumprimento das normas estabelecidas e
aprovadas pelo CCIH;

- Comunicar a Secretaria da Saude do Estado e do Municipio as doencgas de
notificacdo compulséria ocorridas nos pacientes internados;

- Supervisao e monitorizarao microbiolégica das autoclaveis;

- Supervisao e controle dos processos de tratamento dos materiais;

- Fixacado de normas e critério para aquisicao e indicagao de uso de solucdes
germicidas a serem utilizadas no hospital;

- Fixacdo de normas e critérios para aquisicao de solugdes parenterais de

grande volume a serem utilizadas pelo hospital;
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- Elaboragdo e auxilio na elaboracdo de rotinas de procedimentos
relacionados ao controle de infec¢cdes hospitalares;

- Emissdo de parecer técnico sobre rotinas pertinentes ao controle e
prevencao de infecgdes elaboradas por outros servicos;

- Priorizacao de internagdes para pacientes com infecgdes transmissiveis ou
com imunossupressao em quartos individuais e

- Execugao de outras atividades ndo contempladas nesta relagdo, conforme
acordo de necessidades do CCIH (HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE,
2009).

3.3 Ambiente Protetor

Considerado um reservatorio de multiplos microorganismos, o ambiente
hospitalar, em muitos casos é associado a transmisséo de doencgas entre individuos
suscetiveis. Em razdo da conhecida morbidade e mortalidade associadas as
infeccbes em pacientes imunocomprometidos, € recomendado a adog¢ao de medidas
preventivas, que mostraram-se eficazes na reducdo de infecgdes oportunistas
relacionadas ao meio-ambiente (SEHULSTERL; CHINN, 2003).

Apesar do grande numero de estudos clinicos investigados, a eficacia de
variadas medidas para prevenir e reduzir a ocorréncia de infecgdes, inclusive em
pacientes imunocomprometidos, a medida mais importante identificada nesses
estudos foi a mais simples: a pratica cuidadosa de higiene das mé&os. A pratica de
higiene e lavagem de maos pelos profissionais de saude é fundamental na
prevencao de infeccdes e deve ser realizada antes, durante e depois do contato com
os pacientes (SIEGEL et al., 2007).

E crescente a preocupagdo com os aspectos referentes & prevencéo e
controle de infeccbes em locais de saude, sejam estes de origem comunitaria ou
hospitalar. Segundo French (2005), a maioria dos estudos sobre aspergilose nao
distingue se a infeccdo é hospitalar ou comunitaria, pois nem sempre € possivel
identificar a fonte das infecgdes. Estima-se que 60% dos casos diagnosticados nos
hospitais sejam de origem comunitaria; nestes casos, o paciente ja esta colonizado

e/ou infectado antes da admissao
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Conforme recomendacdes publicadas pelo CDC em 2007, em guideline para
controle de infecgbes transmitidas pelo ambiente, a criagcdo de ambientes protetores
seria indicado para pacientes imunocomprometidos com o objetivo de manter a
qualidade do ar, minimizando a contagem de espores de fungos no ar e reduzindo o
risco de infecgbes invasivas (SIEGEL et al., 2007).

Na revisdao da literatura sdao encontradas definicbes e recomendacoes
distintas e, algumas vezes, até conflitantes. Entre estas, o uso de filtro HEPA (high-
efficiency particulate air filter) utilizado para remocéo fisica de particulas do ar, como
uma forma de garantir ar limpo, seu sistema é composto de 3 tipos de filtros: pré-
filtro, responsavel pela remogéo de grandes particulas (retengao de 20 a 40%); filtros
finos, para remogédo de particulas de 1 a S5um (retengdo de 90 a 95%); e filtros
HEPA, um filtro de ar para particulas maiores de 0.3 a 0,12 um e pode estar
integrado ao sistema de ar central da unidade. (retencdo de 99.97 a 99,99%).
(Coutinho, 2009) Além do filtro HEPA, o CDC também recomenda o uso quartos
individuais, ar com pressao negativa e quartos devidamente vedados (CORNET et
al., 1999).

Segundo Araujo et al. (2008), o filtro HEPA pode reduzir a incidéncia de
infeccbes fungicas por aspergilose invasiva, entretanto, esta reducao tem sido
consistentemente observada em todas as unidades clinicas.

Ja a informacdo encontrada nos Anais do Sistema Sanitario de Navarra é de
que o filtro HEPA, embora pouco efetivo na prevencao de infeccbes bacterianas,
seria fortemente recomendado na prevencdo de infecgdes fungicas quando
associado ao uso de pressao positiva e a um sistema de fluxo de ar laminar que
permite renovacao de ar de, no minimo, 12 vezes por hora. Em estudo realizado por
Oren et al. (2001), a eliminagdo completa de casos de aspergilose invasiva apés a
criacdo de uma unidade hematoldgica com filtro HEPA apresentou p=0,0003 em
comparag¢ao a uma unidade sem o mesmo sistema de filtragem, quando os autores
concluem pela significancia do sistema de filtragem de ar. Embora outras agdes
tenham sido incluidas no estudo, tais como profilaxia medicamentosa e diagndstico
precoce.

Ha necessidade de mais pesquisa no que se refere a utilidade e custo-
beneficio das intervengdes de controle de infecgao utilizadas atualmente, apesar dos
estudos recomendarem as praticas citadas anteriormente. Isolamento severo parece

reduzir a incidéncia de aspergiloses em pacientes imunocomprometidos. No entanto,
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ainda sao carentes estudos bem desenhados, prospectivos e randomizados sobre
medidas efetivas de controle e prevencao de aspergilose (MASCHMEYER; HAAS;
CORNELY, 2007).

Apesar dos beneficios trazidos pelo ambiente protetor, &€ preciso considerar
ainda que barreiras de protecdo podem ter um impacto adverso no cuidado do
paciente e na equipe de saude. O isolamento tem sido associado ao aumento do
nivel de ansiedade dos pacientes e a depressao, com importante impacto negativo
sobre o humor de pacientes adultos (MASCHMEYER; HAAS; CORNELY, 2007).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), seguindo
recomendagdes do CDC, adota medidas de qualidade do ar em ambientes que
abriguem paciente imunossuprimidos, sendo algumas dessas: limpeza e
manutencio do sistema de climatizacao, desde a periodicidade de troca de filtros e
limpeza dos demais componentes como dutos e forros; local de captagdao do ar
longe de fontes poluentes, com prevengao de passaros no local de admissao do ar,
devido a fezes de pombos elevar o risco de aspergilose. Ainda é preciso observar as
normas sobre as trocas e renovacao de ar, que devem ser maiores que 12 trocas de
ar externo por hora com uso de filtros do tipo HEPA, mantendo o ambiente selado e
com pressao positiva de 2.5 ATM. A contagem de bactérias e fungos no ar pode ser
indicada quando ha construgao proxima ou em unidade provavel para a admissao de
pacientes neutropénicos, expostos a fatores de risco. Os cuidados citados sé&o
necessarios igualmente em ambientes com fluxo laminar e filtros HEPA.

Segundo Etchebehere et al. (2002), é necessario considerar as diversas
evidéncias que indicam a agua como fonte potencial de contaminagdo de
Aspergillus, através da identificagdo de altas concentragdes de fungos em paredes
de banheiros e na agua de torneiras e chuveiros. Isto explicaria a crescente
incidéncia de aspergiloses em ambientes que adotaram praticas de controle e caros
sistemas de filtragem de ar.

Em revisdo sistematica realizada por Eckmanns et al (2006) sobre a influéncia
do filtro HEPA na mortalidade e infecgbes fungicas, os resultados sugerem que
pacientes com cancer hematolégico e neutropenia severa ou submetidos a
transplantes de medula 6ssea sdo beneficiados quando internados em unidade de
ambiente protegido (UAP), mesmo considerando que as evidéncias sejam um tanto

ambiguas.



15

3.3.1 Unidade de Ambiente Protegido do HCPA

A unidade de ambiente protegido (UAP) do HCPA esta localizada no 5° andar
do HCPA, ala sul. Sua estrutura possui uma area total de 1.000 m?, totalizando 16
quartos e 29 leitos. As condi¢des internas dos quartos apresentam temperatura
entre 21 e 24°C, com umidade de 40 a 60% e pressé&o diferencial positiva (minimo
2,5 Pa) em relagdo ao corredor. O quartos possuem uma combinacdo de filtros
(G1+G3+G3+F8+A3), que garantem eficiéncia de filtragem minima de 99,97% para
particulas de 0,3 microns — Filtros HEPA. Em razao da necessidade de filtragem de
ar especial, a renovacao de ar foi feita através de fancoil para pré-tratamento do ar
exterior (climatizagdo e filtragem), dutos de ar pressurizado e exaustao reforcada
nos banheiros e areas criticas. A circulacdo de ar no quarto ocorre 34 vezes por
hora e a renovacao, 7 vezes por hora (COUTINHO, 2009).

A avaliagdo microbiolégica do ambiente interno da unidade é realizada por
empresa externa contratada pelo HCPA. As amostragens sdo realizadas com
equipamento (amostrador de ar tipo Merck) aspirando-se 250 litros de ar nos pontos
internos e externos para uma placa contendo meio de cultura, que sdo incubadas a
25C por 5 a 7 dias e, em seguida, contadas as unidades formadoras de colbnias e
identificacdo das mesmas. Os valores obtidos no processo de analise da qualidade
do ar foram de 119 UFC/m3 e a relagéo entre ar interior e exterior (I/E) igual a 0,21,
quando os padrbes referenciais consideram como aceitaveis o0 maximo de 750
UFC/m3 e uma relacéo I/E de até 1,5 (COUTINHO, 2009).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

Trata- se de um estudo epidemioldgico de intervengédo, com desenho quase-
experimental de abordagem quantitativa. Segundo Lobiondo-Wood e Haber (2001),
este tipo de desenho é empregado quando um controle experimental completo nao é
possivel. Ainda segundo os autores:

Quase experimentos sao desenhos de pesquisa em que 0O
pesquisador inicia um tratamento experimental, mas algumas
caracteristicas de um experimento verdadeiro estdo faltando.
Talvez o controle ndo seja possivel em virtude da natureza da
variavel independente ou da natureza dos sujeitos do estudo
disponivel. Normalmente, o que esta faltando num desenho
guase-experimental é o elemento de randomizagcdo. Em outros
casos, € possivel que o grupo-controle esteja faltando (2001,
p103).

4.2 Campo ou Contexto

Este estudo foi realizado em uma unidade de internagao do HCPA. A unidade
UAP foi inaugurada no ano de 2007 para atendimento especializado aos pacientes
neutropénicos hematoldgicos e transplantados de medula éssea, sendo esta uma
iniciativa de vanguarda em rede nacional. A UAP totaliza 25 leitos, 19 de
neutropénicos e seis para TMO em um ambiente dotado de boa qualidade de ar
(filtro HEPA) a fim de prevenir infecgbes fungicas. (HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE, 2009).

As estratégias da UAP sao caracterizadas pelo uso de filtros de alta eficiéncia
para retencao de particulas (highefficiency particulate air filter - HEPA) e elevado
numero de trocas de ar, associados ou ndo a fluxo de ar laminar (FAL), séo
atualmente adotadas visando reduzir a quantidade de esporos de fungos dispersos
no ambiente hospitalar. O propésito da implementacdo destas intervengdes é

minimizar, em particular, a incidéncia de infec¢gdes por fungos ambientais como
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Aspergillus spp, Mucorales/Rhizopus spp, Scedosporium spp, Penicilium spp e
Acremonium spp. O alto risco de aspergilose invasiva (Al) é considerado o principal

fator motivador para a implantagao destas praticas preventivas (STOLL, 2009).

4.3 Populacao

O estudo teve como populagdo os pacientes imunocomprometidos que
desenvolveram infecgao hospitalar por Aspergillus.

Foram considerados como amostra do estudo, os pacientes adultos
notificados pelo CCIH do Hospital de Clinicas de Porto Alegre que desenvolveram
infeccao hospitalar por Aspergillus durante a internagédo, no periodo de outubro de
2002 a novembro de 2009.

Foi obtido um total de 38 pacientes com o desfecho em estudo, divididos em
dois grupos. No grupo anterior a criagdo da UAP, foram identificados 21 casos em
um periodo de 55 meses. No grupo posterior a criagdo da UAP, foram identificados
17 casos em 30 meses. Do total de casos analisado no segundo periodo, 12

desenvolveram infecgdo durante a internagao na UAP.

4.4 Coleta dos Dados

Os dados deste estudo foram obtidos por meio de coleta direta dos casos de
infecdes por Aspergillus registrados no banco de dados desenvolvido pelo CCIH
para vigilancia epidemiologica. Foram utilizados os dados de prevaléncia de
aspergilose em dois pontos de tempo, ou seja, antes e apds a implantagado das UAP.

Para a coleta de dados, foi utilizado um roteiro ndo estruturado, que incluiu:
data da infeccdo, método de identificagao da infecgao, sitio de infeccédo e o desfecho
desta (APENDICE A).
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4.5 Analise dos Dados

A andlise das informacdes foi realizada através do tratamento pela estatistica
descritiva (WAGNER, 2002; LOBIONDO-WOOD; HABER, 2001), com
processamento dos dados por meio do software Statistical Package Social
Science (SPSS).

Através da analise mensal dos casos das infeccbes hospitalares por
Aspergillus, foi obtida uma amostra para analise com variavel ndo continua. Devido
a impossibilidade de se aplicar um teste-t (paramétrico) e os dados néo
apresentarem uma natureza de distribuicdo normal, optou-se pela utilizagdo do teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney. Com esse tipo de analise, estamos testando
postos dos meses, e ndo média mensal.

O teste de Mann-Whithney é uma das mais poderosas provas nao
paramétricas e constitui uma alternativa extremamente util da prova paramétrica t,
quando o pesquisador deseja evitar as suposigdes exigidas por este ultimo, ou
quando a mensuragéao atingida é inferior a da escala de intervalos (SIEGEL, 1975).

Com esse tipo de analise, estamos assumindo independéncia entre os
meses, pois as infecgbes ocorrem em pacientes diferentes e o numero de infecgdes
registradas em um més nao afeta o numero de infec¢des do més posterior.

A discussdo incluira os estudos na perspectiva tedrica na area da

enfermagem, epidemiologia e vigilancia em controle de infecgao.

4.6 Aspectos Eticos

Para que todo o conjunto de atitudes e comportamentos humanos facilite o
desenvolvimento do presente estudo, os procedimentos e exigéncias éticas da
pesquisa em saude foram respeitados, de acordo com termo de compromisso de
utiizacdo de dados assinados pelos pesquisadores (ANEXO A). Para tanto, o
projeto foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa da Escola de Enfermagem
(COMPESQ), (ANEXO B) da UFRGS e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
(ANEXO C) do HCPA.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Optou-se em apresentar os resultados seguidos de discussdo para melhor

entendimento do leitor.

5.1 Caracterizacdo da amostra

Do total de 38 pacientes estudados, 23 (60,5%) eram do sexo masculino e 15
(39,5%) do feminino. Esses dados vao ao encontro dos dados apresentados pela
literatura onde estudos realizado por Hahn et al. (2002), Oren et al. (2002) e Bénet et
al. (2007) apresentam uma maior prevaléncia, desse tipo de infeccdo, em pacientes
do sexo masculino. Entretanto n&o foi encontrado na literatura relagao entre o sexo
do paciente e o risco para adquirir esse tipo de infecgao.

Verificou-se na populacdo estudada uma média de idade dos pacientes de
39,7 anos com uma idade minima de 18 e maxima de 74 anos. A0 compararmos 0s
achados com os estudos de Hahn et al (2002) e Bérnet et al (2007) verifica-se uma
média de idade de 57 anos, portanto maior do que a encontrada na populacao
observada.

Nao foi encontrada na literatura uma relagao entre idade e risco de contrair
esse tipo de infecgdo, porém nos estudos mencionados é possivel observar que
grande parte dos casos descritos s&o de pessoas acima de 50 anos.

A média de mortalidade dos pacientes com Aspergillose na internagao onde
ocorreu a infecgéo foi de 23 (60,5%), enquanto que o restante dos pacientes 15
(39,5%) obteve alta hospitalar. Estes achados foram proximos aos encontrados por
Nihtinen et al. (2007) , onde a média de mortalidade descrita foi de 50%, e por
Vonberg e Gastmeier (2006), onde a média foi de 55%.

Contudo, cabe observar que a elevada taxa de mortalidade nesses pacientes
pode estar relacionadas ao diagnostico de base e imunocomprometimento.

A seguir, apresenta-se na Tabela 1 a descricdo das doengas de base dos
pacientes estudados. Observa-se que as doengas diagnosticadas como principais

para a internagao hospitalar sdo quase que exclusivamente onco-hematoldgicas.
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Tabela 1 - Comorbidades apresentadas pelos pacientes diagnosticados com
infeccdo hospitalar por Aspergillus.

Comorbidades N° Pacientes (%)
LMA 21 (55,2%)
LLA 9 (23,6%)
Linfoma ndo Hodking 3 (7,8%)
Linfoma de Hodking 2 (5,2%)
Mieloma Multiplo 2(5,2%)
QOutros 1(2,6%)

Fonte: Pesquisa Direta. Frare, 2009

Em estudo realizado no Rambem Medical Center em Haifa, Israel, no periodo
de setembro de 1993 a julho de 1998, foram diagnosticados 31 casos de infecgéo
hospitalar por Aspergillose. Desses casos, 30 apresentavam como diagnostico base
LMA e um LLA (OREN et al., 2002).

Através de estudo retrospectivo de coorte, realizado no Roswell Park Cancer
Institute no estado de New York, EUA, no ano de 1992, foram analisadas duas
unidades destinadas ao cuidado de pacientes oncoldgicos, sendo que em sé uma
delas havia filtro de pressao-positiva HEPA. Durante o periodo de estudo foram
identificados 10 casos de infec¢ao hospitalar por Aspergilose, sendo que sete destes
pacientes apresentaram como doenca base LMA, os demais pacientes foram
diagnosticados com LMC, LMA e Linfoma ndo-Hodking (HAHN et al., 2002).

Segundo Oren et al. (2002) Aspergillus € o segundo patégeno mais
frequentemente  encontrado em infeccbes  fungicas em pacientes
imunocomprometidos e o mais comum a afetar pacientes com doencas onco-
hematoldgicas.

Nesses estudos, foi possivel observar uma maior incidéncia de infecgao por
Aspergillus em pacientes onco-hematologicos, principalmente  pacientes
diagnosticados com LMA. Os dados referentes as principais doengas bases
apresentadas pelos pacientes em estudo estdo de acordo com o que é descrito na

literatura.
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A rota de transmissdao das infecgdes por Aspergillus ocorrem quase que
exclusivamente pelo ar. Os esporos do Aspergillus em individuos saudaveis sao
destruidos pelas defesas naturais existente no sistema respiratério superior.
Provavelmente, apenas uma minoria desses esporos que penetram no trato
respiratorio inferior ficam |4, e apenas alguns desses esporos germinarao.
Deposicao e germinagao ocorrem quase que exclusivamente em pacientes com
quadros severos ou prolongados de neutropenia (HUMPHREYS, 1993).

Em relacdo aos sitios de infecgdo encontrados nos pacientes estudados,

apresenta-se a seguir o Grafico 1.

Sitios de Infeccao

1(3%)

2(5%) 1(3%) W Pulmdo

4(10%) M Seios Paranasais

M Seios Paranasais e Pulmao
W Nariz

M Laringe

M Sejos Paranasais e Palato

Gréfico 1 - Sitios de infeccao

E possivel observar que os casos em estudo tiveram como sitio de infecgdo o
trato respiratéorio, e que em 65% (55% pulméo e 10% seios paranasais e pulmao)
dos casos apresentaram infec¢gao pulmonar.

Em um estudo realizado por Vonberg e Gastmeier (2006) sobre os casos de
infecgdo por Aspergillus, foram analisados 458 pacientes, sendo que 356 (77,7%)
apresentaram infec¢ao no trato respiratério inferior. Em todos os casos de infecgao
relatados no estudo, a rota de transmisséo foi o ar. Esses dados estdo de acordo

com os encontrados na literatura.
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5.2 Graficos de controle de intervencao

Para avaliagdo mensal dos casos de infecgbes por Aspergillus estudados,
foram realizados graficos de controle ¢, separados por casos de pacientes
provenientes e nao-provenientes da UAP, para monitorar o controle do processo.

Apesar do teste realizado nédo ter dado diferenga significativa entre o numero
de infecgdes mensais por aspergilose, foi constatado um evento sentinela (ponto
fora dos limites de controle) no més de agosto de 2003, onde 3 infeccbes foram
registradas, estando acima do limite de 3 desvios padrdes, sugerindo um més de

surto deste processo.

A seguir, sdo apresentados os graficos 2 e 3, respectivamente dos casos sem
intervengao e com intervencao.

Control Chart: N° de Casos

Intervencao: Sem Intervencio
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Gréfico2 - Casos sem Intervencao
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Control Chart: N° de Casos

Intervencao: Com Intervencgio
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Grafico 3 - Casos com Intervencao

Através da analise de dados, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, foi
possivel detectar uma diferenga entre média de postos nao significativa (valor —
P=0,857). O teste t ndo foi realizado devido a ndo contemplar as suposigdes. No
periodo pré-intervencdo, a média de infeccdes mensal foi de 0,43, sendo que no
periodo posterior, a média foi de 0,44.

E possivel observar que no periodo pds-intevengdo houve um pequeno
aumento nao significativo do numero de casos de infecgdes hospitalares por
Aspergillus. Porém, um dos possiveis motivos para nao ter sido detectado diferenca
significativa nos postos, foi o pequeno intervalo de tempo observado no periodo pos-
intervengdo em comparacgao ao primeiro periodo, o que reduziu o poder do teste.

Assim sendo, ndo é possivel rejeitar a hipotese de que a criagdo de uma UAP
no HCPA nao teve impacto na diminuicdo nesse tipo de infeccdo. Mas que futuros
estudos, utilizando um periodo pos-intervengao maior, devera ser realizado para
demonstrar a real eficacia da criagao deste tipo de intervencéo.

A maior parte da literatura revisada demonstra uma redugao dos tipos de
infeccao apds a instalagao de filtro de ar de presséao positiva HEPA juntamente com
a implementacdo de medidas preconizadas pelo CDC em 2007, em guideline para

controle de infecgbes transmitidas pelo ambiente.
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Em estudo descrito anteriormente realizado por Hahn et al. (2002), dos 10
casos de infecgdes por Aspergillus estudados, apenas um ocorreu em unidade com
filtro HEPA. Para o autor, este resultado confirma a eficacia da medida na prevengao
dessas infecgdes, e recomenda seu uso em unidades de cuidados de pacientes com
doengas onco-hematoldgicas.

Um estudo de quase-experimento com grupo controle foi realizado no Hépital
Edouard Herriot em Lyon, Franga, no periodo de 14 de abril de 2005 a primeiro de
fevereiro de 2006, em 3 unidades de pacientes adultos hematoldgicos, sendo duas
com filtro de ar normal e uma unidade com leitos com filtros HEPA. Nesse periodo
foram identificados 21 casos de infecgdes hospitalares por Aspergillus, sendo que
em apenas um dos casos o paciente estava em leito protegido com filtro HEPA.
Segundo o autor, o resultado enfatiza a importancia do uso de ventilagdo especial e
a utilizacdo de medidas e cuidados especiais para pacientes com doengas
hematoldgicas, a fim de prevenir infeccdes por Aspergillus (BENET et al., 2007).

Esses mesmos resultados também podem ser observados pelo estudo
realizado por Nihtinen et al. (2007) em uma unidade de pacientes transplantados de
medula dssea durante um periodo de obras no hospital. Durante o estudo, nenhum
paciente internado em uma unidade com filtro de ar HEPA apresentou infecgao
hospitalar por Aspergillus.

Entretanto, o estudo realizado por Humphreys (1993) concluiu que, embora
existam diversos estudos observacionais sobre o impacto positivo desse tipo de
ventilagcdo em periodos de surto, a maioria apresenta deficiéncia em um ou mais
aspectos. Também ndo esta claro se o resultado benéfico apresentado por alguns
estudos é resultado de uma intervengcao especifica, ou poderia ter ocorrido como
resultado natural do andamento da epidemia. Ainda, segundo o autor, a instalagao
de filtro HEPA esta frequentemente acompanhada por mudancas de praticas e
outros cuidados adicionais na prevengao de infec¢des, ou seja, é possivel observar
a presencga de multiplas intervencdes e ndo apenas a modificagcdo do sistema de

ventilagado como resultado isolado de um efeito benéfico.
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6. CONCLUSOES

Este estudo verificou que nao foi possivel rejeitar a hipotese de que a criagao
de uma UAP no HCPA nao teve impacto na diminuicdo do numero de casos
notificados de infecgéo por Aspergillus.

Dos 38 casos identificados de infeccbes hospitalares por Aspergillus antes e
apos a criagao da UAP foi possivel identificar as seguintes caracteristicas clinicas.

A média de idade ficou em 39,7 anos, com idade minima de 18 e maxima de
74 anos. A média encontrada € inferior a apresentada pela literatura.

A doenca base mais encontrada nesse tipo de pacientes foi de origem onco-
hematoldgicas, representando quase a totalidade dos pacientes em estudo. Esse
resultado é idéntico ao encontrado na literatura.

Os sitios de infeccao mais identificados foram os relacionado ao sistema
respiratorio, principalmente ao sistema respiratério inferior. Esses resultados vao de
encontro aos existentes na literatura, visto que a principal via de disseminag¢ao do
Aspergillus é o ar.

Verificou-se que 60,5% dos pacientes que desenvolveram esse tipo de
infeccao durante a internacao evoluiram para ébito. Tais indices refletem também a
condicdo clinica prévia do paciente, e complicagdes relacionada a doenga base.
Esses indices sdo semelhantes aos encontrados na literatura.

Levando-se em consideracdo a frequéncia dos Obitos e as diversas
comorbidades presentes, € imprescindivel a prevengao desse tipo de infeccdo nos
pacientes imunocomprimetidos.

Acredita-se que este estudo €& de relevancia, pois oferece uma maior
compreensao das caracteristicas relacionadas aos pacientes com infecgao
hospitalar por Aspergillis, porém futuros estudos utilizando um periodo pos-
intervengdo maior serdo necessarios para demonstrar a real eficacia da criagcao

deste tipo de intervengao.
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APENDICE A — Roteiro para Coleta de Dados

Nome:
Prontuéario: Data de Nascimento:
Data de Internagédo no HCPA: Leito:

Diagnoéstico da Baixa:

Data e Diagndstico de infecgdo Fungica:

Data de Alta/obito:
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ANEXO A — Termo de Compromisso para Utilizacado de Dados

JL

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
¢ P °

Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacgéo
Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no GPPG
Infeccdo hospitalar por Aspergillus: andlise da

implantagcdo de uma unidade de ambiente protegido 09-343

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontudrios e bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas
Unica e exclusivamente para execuc¢do do presente projeto. As informagdes somente poderdo
ser divulgadas de forma anénima.

Porto Alegre, 01 de Setembro de 2009.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Denise Tolfo Silveira

Felipe Frare
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ANEXO B - Carta de aprovacéo do projeto pela COMPESQ/UFRGS
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COMISSAQ DE PESQUISA DA ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
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Projeto: N° TCC 29/09
Versdo 04/2009

Pesquisadores: Felipe Frare; Denise Tolfo Silveira

Titulo: INFECCAO HOSPITALAR POR ASPERGILLUS: anélise da
implantagéo de uma unidade de ambiente protegido

A Comissdo de Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (COMPESQ), no uso de suas atribui¢des, avaliou e aprova este
projeto em seus aspectos éticos e metodol6gicos. Os membros desta Comissio nio
participaram do processo de avalia¢do de projeto onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragio dever4 ser comunicadas 3 Comissao.

Porto Alegre, 14 de Julho de 2009.
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Coordenadora da COMPESQ
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ANEXO C - Carta de aprovacgéao do projeto pelo GPPG/HCPA

HCPA - HOSPITAL DE CLIiNICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comisséo Cientificae a Comissao de Pesquisa e Etica em Satde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 09-343

Pesquisadores:
DENISE TOLFO SILVEIRA
FELIPE FRARE

Titulo: INFECGAO HOSPITALAR POR ASPERGILLUS: ANALISE DA IMPLANTAGAO DE UMA
UNIDADE DE AMBIENTE PROTEGIDO

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolucdes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saude. Toda e qualquer alteracao do Projeto devera ser comunicada ao CEP/HCPA.

Os membros do CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagéo dos projetos onde constam como
pesquisadores.

Porto Alegre, 27 de agosto de 2009.




