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RESUMO
Introducgao: as infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) de recém-

nascidos (RN) tem um grande impacto na morbidade e mortalidade, além de
prolongamento da internagcado, e aumento de custos hospitalares. Varios sao os
fatores de risco descritos para a ocorréncia de infeccdo neonatal. O uso
continuo e, muitas vezes inadequado, de antimicrobianos tem favorecido a
selecdo de cepas de microrganismos multirresistentes. Dentre estes, as
enterobactérias produtoras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL) vem
ganhando importancia pela ocorréncia cada vez mais frequente, principalmente
em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) e pediatrica, pelo seu dificil
controle e impactos na saude decorrentes destas infecgdes.

Objetivo: descrever o impacto de medidas multimodais adotadas para controle
de surto de colonizagdo de enterobactérias multirresistentes em uma UTI
Neonatal.

Materiais e Métodos: trata-se de estudo transversal descritivo realizado em
uma unidade de tratamento intensivo neonatal com capacidade para 40 leitos,
localizada em uma maternidade privada. A ocupagdo média mensal é de 783
pacientes-dia. O periodo estudado contemplou os meses de janeiro de 2010 a
dezembro de 2011. As caracteristicas demograficas dos recém-nascidos
colonizados por bactérias multirresistentes, a identificagdo microbiologica e a
genotipagem das amostras foram coletadas nos prontuarios médicos e
registros da Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) da instituicao.
As amostras de swab foram submetidas a analise genotipica utilizando
eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE - pulsed field gel
electrophoresis) e Reagdao em Cadeia da Polimerase (PCR — Polymerase

Chain Reaction). Ao longo do surto foram tomadas diversas medidas
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multimodais, agrupadas em 4 categorias: higienizagédo das maos, alteracdes na
rotina de limpeza e desinfec¢do de superficies e artigos médicos hospitalares,
educacgao continuada da equipe multiprofissional e coortizagao dos pacientes.
Resultados: durante o periodo do surto, 1039 RN foram admitidos na UTI.
Destes, 73 (7%) foram colonizados por microrganismos produtores de ESBL. A
meédia de tempo entre a admissio e a colonizacido dos pacientes foi de 18 £+ 13
dias (mediana = 18 dias) e a mediana do tempo de internagdo dos pacientes na
unidade 28 dias. A média do peso de nascimento dos colonizados foi de 1767
gramas (+x817) e a idade gestacional de 32 semanas. O microrganismo mais
prevalente foi Klebsiella pneumoniae (84%). Dos 73 colonizados, 34 tiveram as
amostras submetidas a genotipagem onde foi detectado o mesmo clone em
47% das amostras de Klebsiella pneumoniae. Sugere-se que este clone tenha
se estabelecido na UTI, podendo ser a possivel fonte de disseminagdo e
transmissdo de genes de resisténcias na unidade. As medidas multimodais
foram implementadas e mantidas durante todo o periodo do surto e o controle
(erradicagao) foi alcangado entre junho a setembro de 2011.

Conclusdo: as medidas multimodais adotadas neste estudo tiveram um
grande impacto para erradicagdo do surto, e devem ser tomadas
simultaneamente pois ndo ha como inferir qual foi a de maior eficacia. A
genotipagem €& uma ferramenta que trouxe grande contribuicdo para
compreensao da dindmica do surto. As medidas multimodais adotadas para
controle e erradicacado do surto devem ser constantemente discutidas entre os
profissionais de saude e devem fazer parte da rotina de assisténcia de

pacientes hospitalizados.
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infecgao neonatal, controle de infecgao
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ABSTRACT

Introduction: infections related to the care of newborn infants prolonge hospital
stay, increase costs and have a major impact on morbidity and mortality .The
frequent and sometimes unnecessary use of broad spectrum antibiotics in
neonatal intensive care units (NICU) has contributed to the increasing incidence
of multiresistant microorganisms, specially Extend-Spectrum [-lactamase
(ESBL) producing enterobacteriaceae.

Objective: to describe the impact of multimodal measures taken to control the
outbreak colonization of multiresistant Extend-Spectrum B-lactamase producing
enterobacteriaceae in a neonatal ICU.

Materials and Methods: this was a cross sectional study conducted in a
neonatal intensive care with a capacity of 40 beds, located in a private maternity
hospital. The monthly average occupancy was 30 patient-days. The study
period included the months from January 2010 to December 2011. The
demographic characteristics of newborns colonized by multiresistant bacteria,
microbial identification and genotyping of samples were collected from the
medical records and also the records from the hospital’s commission of infection
control. The swab samples were submitted to genotypic analysis using pulsed-
field gel electrophoresis (PFGE) and Polymerase Chain Reaction (PCR).
Throughout the outbreak were taken several multimodal measures grouped
into 4 categories: hand hygiene, changes in routine cleanning and disinfection
of surfaces, staff education and cohorting of patients.

Results: during the outbreak period, 1039 newborns were admitted to the
NICU. Out of these, 73 (7%) were colonized by ESBL-producing

microorganisms. The average time between admission and colonization of
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patients was of 18 £ 13 days. (Median = 18 days). The median length of stay
was 28 days. The mean birth weight was 1767 (+/-817) grams and gestational
age was 32 weeks. The most prevalent organism was Klebsiella pneumoniae
(84% of the patients). Out of the 73 patients colonized by ESBL-producing
enterobacteriaceae, the samples of 34 of them were submitted to genotyping
analysis which detected the same clone (clone A) in 47% of the samples of
Klebsiella pneumoniae. The multimodals interventions for controlling the
colonization outbreak was implemented and maintained throughout the entire
period of the study .Control of the outbreak and its eradication was reached
between June and September 2011.

Conclusion: the multimodal measures adopted in this study had a great impact
on the control and eradication of the outbreak. However, since we do not know
which one was the most effective, we suggest that these measures are
implemented simultaneously. Genotyping analysis is a tool that brought great
contribution to understand the dynamics of the outbreak. The high prevalence of
the same clone in our patients suggests that this microorganism may have been
a possible source of transmission and spread of resistance genes in our unit.
Keywords: Bacterial colonization, Neonatal infection, Multidrug-Resistant

Enterobacteriaceae; infection control.
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| - INTRODUGAO

As infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) de recém-
nascidos (RN) tem um grande impacto na morbidade e mortalidade, além de
prolongamento da internagdo e aumento de custos hospitalares!. Tal
acometimento pode provocar futuras consequéncias na qualidade de vida
desta populacéo.

Varios sao os fatores de risco descritos para a ocorréncia de infecgao
neonatal. Ha fatores de risco relacionados ao recém-nascido (prematuridade,
peso de nascimento e patologias relacionadas a prematuridade), fatores
clinicos (gravidade da doenga, longa permanéncia e alta tecnologia invasiva) e
fatores relacionados a estrutura (forca de trabalho, dimensionamento de
pessoal e impacto da estrutura e processos)>.

O uso continuo, muitas vezes inadequado, de antimicrobianos tem
favorecido a selecdo de cepas de microrganismos multirresistentes. Dentre
estes, as enterobactérias produtoras de B-lactamase de espectro estendido
(ESBL) vem ganhando importéncia pela ocorréncia cada vez mais frequente,
principalmente em unidades de terapia intensiva neonatal e pediatrica, pelo seu
dificil controle e impactos na satide decorrente destas infecgoes?.

Surtos de enterobactérias produtoras de ESBL tem sido descritos em
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) em todo mundo, ja tendo sido
reportados na Italia, Reino Unido, China, Argentina, Nigéria, Hungria e
Turquia*", destacando-se a Klebsiella pneumoniae como o patdégeno mais
prevalente'®. O principal reservatério destes microrganismos é o trato gastro-
intestinal dos individuos colonizados. As maos dos profissionais de saude, sao

consideradas os principais veiculos de transmissao cruzada entre pacientes’.
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O monitoramento da ocorréncia de cepas produtoras de ESBL em
enterobactérias de interesse clinico pode contribuir para identificar a amplitude
do problema, e conhecer melhor o perfil de resisténcia dos microrganismos
isolados nos servicos de saude'. Este processo ¢ fundamental para definir
estratégias e medidas mais eficazes no controle e prevengao de colonizagao e
infeccao.

O trabalho da Comissédo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) na
vigilancia e controle de IRAS gera indicadores de resultado, reflete a qualidade
da assisténcia, e direciona as ag¢des da equipe multiprofissional no controle da
disseminagdo destes microrganismos’. Portanto, torna-se necessaria a
adogao de estratégias que previnam e controlem a disseminagcdo destes
patégenos. O objetivo do presente estudo € descrever o impacto de medidas
multimodais adotadas para controle de surto de colonizacdo de enterobactérias

multirresistentes em uma UTI neonatal.
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Il. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Enterobactérias multirresistentes

As enterobactérias sao bacilos Gram-negativos, oxidase-negativos, néao
formadores de esporos, nao alcool-acido resistentes que constituem a
microbiota intestinal. Elas possuem motilidade através de flagelos e
apresentam membrana citoplasmatica, espago periplasmatico, peptidoglicano e
membrana externa. O principal mecanismo de resisténcia emergente nesta
classe de microrganismos € a produgcdo de ESBL, enzimas capazes de
hidrolisar todos os antimicrobianos B-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas de
todas as geragbes e monobactamicos), reduzindo as opgdes terapéuticas®.

Cepas de enterobactérias multirresistentes sdo endémicas em varios
hospitais do mundo e causadoras de infeccbes nas populagcbes adulta,
pediatrica e neonatal*.

Os microrganismos  multirresistentes  sdo  responsaveis  por
aproximadamente 10-20% de todas as IRAS, onde se destacam o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), o Enterococcus sp
resistente a vancomicina (VRE), os Gram-negativos nao-fermentadores como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii resistentes aos
carbapenémicos, e bacilos Gram-negativos produtores de carbapenamases e
de ESBL".

A medida que os antimicrobianos B-lactamicos foram sendo utilizados
em larga escala na pratica clinica, enzimas de resisténcia do tipo p-lactamases
foram surgindo. Apds o descobrimento de uma classe de medicamentos de
amplo espectro, novas B-lactamases surgiram e tornaram as bactérias que as

produzem resistentes a esses medicamentos’®.
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Outro fator preocupante esta na forma da aquisigcao da resisténcia, pois
muitas enterobactérias podem adquiri-la através da troca de material genético
contido em plasmideos, através de um mecanismo de reproducdo chamado
conjugacgao bacteriana. Ou seja, uma Escherichia coli, ao realizar conjugagao
com Klebsiella pneumoniae pode transferir o mecanismo de resisténcia. Esta
‘comunicagao” entre microrganismos de diferentes géneros e espécies
configura um alto risco para o surgimento de um surto.

A colonizacao por bactérias multirresistentes € considerada um fator de
risco para a infeccdo, e na ocorréncia de surtos deve ser investigada inclusive
em individuos saudaveis'’. Quanto mais pacientes colonizados e/ou infectados
com microrganismos multirresistentes, maior o risco de outros adquirirem estes

microrganismos.

2.2. Surto de infeccao por enterobactérias multirresistentes em UTI
neonatal

Existem varios estudos que descrevem surtos de enterobactérias
multirresistentes em Unidades de Terapia Intensiva (UTIl) neonatais pelo
mundo'®21. A populagéo neonatal, principalmente aquela de muito baixo peso
de nascimento, €& vulneravel as infecgdes por estes microrganismos
emergentes.

Um estudo realizado por Iregbu & Anwaal na Nigéria em 2007, onde 11
RN tiveram sepse por Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL no periodo de
um ano, foram isoladas 17 amostras de ESBL em RN e 13 no ambiente. A taxa
de mortalidade geral na unidade foi de 28,9%, e na vigéncia de infeccéo por

Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL aumentava para 36,4%*.
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Abdel-Hady e colaboradores durante um ano em uma UTI neonatal,
revelaram que uso de ventilagdo mecanica invasiva (OR: 4,2, Cl: 1,6-11), peso
ao nascimento <1500 g (OR: 3,2, ClI: 1,2-8,3), tempo de internagdo >15 dias
(OR: 4,1, CI: 1,2-14,4), uso de nutricdo parenteral (OR: 4,9, CI: 1,1-21,7) e uso
prévio de cefalosporina (OR: 4,9, CI: 1,1-21,5) sao fatores de risco para
infecgao por K. pneumoniae produtora de ESBL. O mesmo estudo mostra que
o risco de mortalidade é maior para recém-nascido com infecgdo por
microrganismo produtor de ESBL (RR=3,1, Cl: 1,04-9,1)?".

O risco de infeccdo pode estar associado a fatores do RN como
prematuridade, longa permanéncia, alta tecnologia invasiva, e podendo
aumentar com a influéncia de variaveis externas como for¢ca de trabalho,
dimensionamento de pessoal, qualidade da estrutura e dos processos de
assisténcia da equipe. Um estudo realizado por Grandi e colaboradores
demonstrou que ha um maior risco de morbidade e mortalidade quando a razéo
de numero de médicos e profissionais de enfermagem versus numero de
recém-nascidos internados é baixa, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa ao comparar unidade publicas e privadas?.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 26 de maio/2012 recomenda como
requisito minimo que para o funcionamento de uma UTI neonatal, a proporcao
de profissional de enfermagem/RN deve ser de um técnico de enfermagem

para dois RN, e de um enfermeiro, para no maximo, dez RN.??

2.3 Medidas Multimodais para controle de surto.

A infeccdo ou colonizagdo de recém-nascidos, na maioria das vezes,
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esta associada a multiplos fatores. O ambiente da UTI neonatal € um local com
amplas oportunidades para colonizacdo devido a varias intervencbes e
utilizacdo de procedimentos invasivos. A partir desta concepcao, torna-se
necessaria a adocdo de diversas medidas para controle e prevengao das
infecgbes?3.

Vérias organizagcbes como Centers for Disease Controle and Prevention
(CDC), Organizagao Mundial da Saude (OMS) e ANVISA tem se esfor¢cado
para elaborar estratégias para combater estas infecgdes que ameagam a saude
publica, por meio de campanhas como “Alianca Mundial para Seguranga do
Paciente™*, “Higienizagdo das maos salva vidas™®®, “Campanha para
prevencdo da resisténcia microbiana na assisténcia a saude”?®, dentre outras.
Recentemente, a ANVISA langou um guia para profissionais de saude sobre
atencdo a saude do recém-nascido, onde ha um capitulo exclusivo sobre
prevencéo de infeccdo nos servigcos de salide e controle de surtos neonatais?’.

Nado ha uma definicAdo consensual sobre medidas multimodais de
controle, porém tratam-se de estratégias variadas adotadas e acompanhadas
sistematicamente para controle de infeccbes. Estas sao baseadas no
conhecimento das oportunidades de colonizacdo e infeccdo por
microrganismos. Prospero e colaboradores descreveram um programa de
medidas multimodais para controle de infeccdo neonatal por bactérias
produtoras de ESBL que incluia apoio e envolvimento administrativo,
intervengdes educativas, orientagdes e recomendacdes sobre precaucao de
contato, introducdo de alcool gel para higienizagdo das maos, auditoria clinica,
vigilancia e retorno dos resultados laboratoriais para os profissionais de

saude?s.
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Safdar demonstrou o controle de MRSA através do reforco das medidas
de precaugdo de contato®®. Cheng e colaboradores detectaram que a
higienizagao incorreta do ambiente que cerca o paciente pode contribuir para
transmissdo cruzada de microrganismos multirresistentes entre pacientes®°.
Uma revisdo sistematica de Goddard & Muller, que incluiu 4 estudos
controlados sobre intervengdes para controle de bactérias produtoras de ESBL,
demonstrou que nao ha pesquisas bem desenhadas capazes de informar a real
eficacia das medidas deixando evidente a necessidade urgente de investigacao

nesta area3'.

2.4. Analise genotipica como recurso no controle de surtos

A anélise molecular vem sendo frequentemente utilizada como uma das
ferramentas para controle de surtos por microrganismos multirresistentes
incluindo as bactérias produtoras de ESBL. Sua utilizagdo trouxe grande
avango na investigacdo de surtos, e tem se mostrado util para deteccédo de
reservatorios, mecanismos de transmissdo e disseminacdo de patdégenos
hospitalares®?. Através desta técnica é possivel compreender se a Klebsiella
pneumoniae produtora de ESBL pode ocorrer pela disseminagao de um unico
clone ou ser policlonal'®. Com este recurso, também é possivel descobrir se ha
ocorréncia de casos de infeccado cruzada e identificar se ha uma fonte comum
em situagdes de surto. Desta forma, a genotipagem tem uma relevancia clinica
significativa, pois pode contribuir para a compreenséo e resolugdo do surto,
agregada a outras medidas de controle.

Duas técnicas vem sendo utilizadas em genotipagem: a eletroforese em

gel de campo pulsado (pulsed field gel electrophoresis - PFGE) e a Reagdo em
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Cadeia da Polimerase (polymerase chain reaction — PCR). A PFGE determina o
polimorfismo genético, sendo uma das técnicas de tipagem molecular mais
empregadas para o esclarecimento de surtos e de situagdes endémicas. O
grau de similaridade entre os tamanhos dos fragmentos obtidos demonstra a
maior ou menor probabilidade de relagéo clonal entre os isolados analisados®3.
A PCR permite a deteccdo das sequéncias génicas codificadoras de ESBL
indicando se ha transmissdo do mecanismo de resisténcia por plasmideos.
Kristof, em um estudo sobre caracterizacdo de Klebsiella pneumoniae e
Klebsiella oxytoca produtoras de ESBL, encontrou trés padrdes distintos de
PFGE de Klebsiella pneumoniae (A, B, E) com produgdo de SHV-5, e dois
padroes distintos de Klebsiella oxytoca (C, D) produzindo SHV-128. A
epidemiologia molecular de microrganismos produtores de ESBL em uma UTI
neonatal ao longo do tempo mostra mudangas substanciais em cepas
predominantes®. Segundo Conte, através da utilizagdo da genotipagem
molecular, é possivel detectar a ocorréncia de transmissao cruzada por dois
genotipos diferentes®. Ha estudos também que demonstraram que, apds
deteccdo de homologia entre as bactérias causadoras de infeccédo, houve
controle do surto através de higienizagao das maos e limpeza e desinfec¢ao do

ambiente34,
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lll. JUSTIFICATIVA:

As IRAS afetam mais de 30% dos neonatos, podendo apresentar indices
ainda maiores quando comparadas com a populagcado pediatrica (cinco vezes
maior)3°. As IRAS neonatais, juntamente com outras patologias, estdo incluidas
no grupo de afecgdes perinatais e, apesar de terem apresentado uma
significativa diminuicdo ao longo dos anos (47% de redugéo 1990 até 2008)3¢
ainda representam a maior causa de mortalidade infantii no Brasil. Neste
cenario a atencdo ao grupo neonatal se faz necessaria, visto que 68% da
mortalidade infantil no Brasil é atribuida a este grupo, tendo as afeccgdes
perinatais um peso ainda maior, tanto na populagdo neonatal precoce quanto
na tardia (grafico 1).

Uma infecgdo por bactéria multirresistente em um recém-nascido pode
trazer graves impactos na sua sobrevida e na evolugdo da patologia de base.
Em um estudo epidemioldgico realizado em uma UTIl de Sdo Paulo com
acompanhamento de 236 recém-nascidos, entre 2000 e 2004, a taxa de
mortalidade por sepse neonatal por microrganismo produtor de ESBL foi de
43%3". As infecgbes neonatais também sdo responsaveis pelo prolongamento
da internacdo e aumento de custos relacionados com tratamento e cuidados de
saude3®3° além de representar um risco de comprometimento no crescimento
e desenvolvimento da crianga“.

Este problema tem sido frequentemente relatado em diversas UTI
neonatais do mundo, sendo de dificil controle. A unidade estudada também
vivenciou este problema de surto de microrganismos multirresistentes
produtores de ESBL o que despertou o interesse pela investigacao,

compreensao e controle através da implementacdo das medidas multimodais
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descritas na literatura.

Grafico 1 — Taxa de mortalidade nos componentes neonatal precoce, neonatal tardio
e p6s neonatal, segundo grupo de causas — Brasil, 1990/2008
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Adaptado de Relatério Nacional de Acompanhamento da Mortalidade no Brasil. 2010.
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IV. OBJETIVOS

4.1. Geral:

Descrever o impacto de medidas multimodais adotadas para controle de

surto de colonizagdo de enterobactérias multirresistentes em uma UTI

neonatal.

4.2. Especificos:

Descrever as caracteristicas demograficas dos recém-nascidos
colonizados;

Avaliar a densidade de incidéncia de colonizacdo de microrganismos
produtores de ESBL;

Identificar o momento da colonizagdo dos recém-nascidos apoés
admissao na unidade;

Identificar a cepa bacteriana envolvida na colonizagao destes pacientes;
Descrever as medidas multimodais adotadas para o controle do surto;
Descrever o impacto destas medidas na evolugao do surto;

Analisar, através de genotipagem, as cepas de enterobactérias
produtoras de ESBL isoladas em pacientes colonizados durante o surto

na UTI neonatal.
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V - ARTIGO 1
SURTO DE COLONIZAGAO DE ENTEROBACTERIA MULTIRRESISTENTE

EM UTI NEONATAL: DESCRIGAO DO IMPACTO DE MEDIDAS

MULTIMODAIS ADOTADAS PARA CONTROLE

RESUMO

Introducgao: as infeccoes em UTI Neonatal representam um grande impacto na
morbidade e mortalidade, além de resultarem no prolongamento da internagao
e aumento dos custos hospitalares. Surtos causados por bastonetes Gram-
negativos tem sido cada vez mais relatados em UTI neonatal de diversos
lugares do mundo.

Objetivo: descrever o impacto de medidas multimodais adotadas para controle
do surto de colonizagdo de recém-nascidos por enterobactérias
multirresistentes em uma UTI neonatal.

Materiais e Métodos: trata-se de estudo transversal descritivo realizado em
uma unidade de tratamento intensivo neonatal com capacidade para 40 leitos,
localizada em uma maternidade privada. O periodo estudado contemplou os
meses de janeiro de 2010 a dezembro de 2011. As caracteristicas
demograficas dos recém-nascidos colonizados, a identificagdo microbioldgica e
a genotipagem das amostras foram coletadas nos prontuarios médicos e
registros da Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH) da instituicao.
Ao longo do surto foram tomadas diversas medidas multimodais, elaboradas
pela CCIH e agrupadas em 4 categorias: higienizagdo das maos, alteragcoes na
rotina de limpeza e desinfecgdo de superficies e artigos médicos hospitalares,

educacgao continuada da equipe multiprofissional e coortizagcao dos pacientes.
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Resultados: durante o periodo do surto, 1039 recém-nascidos foram admitidos
na UTI. Destes, 73 (7%) foram colonizados por microrganismos produtores de
ESBL. A média de tempo entre a admissao e a colonizagcdo dos pacientes foi
de 18 £ 13 dias (mediana = 18 dias) e o tempo de internagao dos pacientes na
unidade 28 dias (mediana). A média do peso de nascimento dos colonizados
foi de 1767 gramas e a idade gestacional de 32 semanas. O microrganismo
mais prevalente foi Klebsiella pneumoniae (84%). Dos 73 colonizados, 34
tiveram as amostras submetidas a genotipagem que detectou o mesmo clone
em 47% das amostras de Klebsiella pneumoniae. Com a implementagéo das
medidas multimodais, observou-se uma queda gradual da densidade de
incidéncia de colonizacao dos pacientes até a erradicagcao do surto.
Conclusao: a erradicacao de um surto de colonizagao ou infeccéo relacionada
a assisténcia a saude é dificil e onerosa. Nao existe uma medida Unica capaz
de erradicar o surto. As medidas multimodais adotadas durante o surto devem
fazer parte da rotina de um servico de saude garantindo o controle a e
segurancga dos pacientes.

Palavras-chave: Surto; Enterobactérias multirresistentes; Unidade de Terapia

Intensiva Neonatal; Medidas multimodais.

INTRODUGAO

As IRAS na populagdo neonatal constituem um grande problema nas
unidades de terapia intensiva. Sua ocorréncia causa um grande impacto na
morbidade e mortalidade, além de prolongamento da internagdo, bem como
aumento de custos hospitalares’. Visando a seguranga do paciente, diversas

medidas tem sido adotadas na prevencgédo e controle de infecgbes?. Os recém-
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nascidos (RN) sdo mais vulneraveis as infec¢goes devido a imaturidade dos
mecanismos de defesa, ao contato constante com profissionais de saude, e ao
numero elevado de procedimentos invasivoss.

O uso indiscriminado de antimicrobianos tem favorecido o surgimento de
microrganismos multirresistentes de dificil controle. Dentre estes, as
enterobactérias produtoras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL) vem
ganhando importancia pela frequéncia cada vez maior, principalmente em UTI
neonatal e pediatrica, pelo seu dificil controle e impacto no progndéstico destes
pacientes®.

O objetivo do presente estudo € descrever o impacto de medidas
multimodais adotadas para controle do surto de colonizagao de recém-nascidos

por enterobactérias multirresistentes em uma UTI neonatal.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo transversal descritivo realizado em uma unidade de
tratamento intensivo neonatal com capacidade para 40 leitos, localizada em
uma maternidade privada. A ocupacdo média mensal é de 783 pacientes-dia. O
periodo estudado contemplou os meses de janeiro de 2010 a dezembro de
2011.

As caracteristicas demograficas dos recém-nascidos colonizados por
bactérias multirresistentes, a identificagdo microbiolégica e a genotipagem das
amostras foram coletadas a partir de dados de prontuarios médicos e registros
da Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH) da instituicdo. As
medidas multimodais adotadas para controle do surto foram coletadas dos

documentos elaborados pela CCIH, como os Procedimentos Operacionais
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Padrao (POP) e planos de agao.
Descrigcao do surto de colonizagao

Entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011 ocorreu um surto de
colonizacdo por enterobactérias produtoras de ESBL na UTI neonatal. A
deteccdo do surto ocorreu apés o surgimento de uma hemocultura positiva com
crescimento de bastonete Gram-negativo produtor de ESBL, o que deu origem
a investigagao.

A unidade estudada adotava um sistema de vigilancia epidemioldgica
onde, uma vez identificado um RN colonizado por microrganismo produtor de
ESBL, iniciava-se a vigilancia microbiolégica semanal. A partir dai, todo RN
internado tinha amostras das fezes coletadas semanalmente através de swab
retal. Em caso de amostra positiva, 0 microrganismo era identificado e o teste
de sensibilidade aos antimicrobianos era realizado. A partir do momento em
que era identificado um paciente colonizado, eram instituidas as medidas de
precaucao e as cepas eram enviadas ao Laboratério de Pesquisa em Infeccao
Hospitalar (LAPIH) da Fundag¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) para realizagao da
analise genotipica. Esta analise foi realizada através da técnica de eletroforese
de campo pulsatil (PFGE) utilizando a enzima de restricgdo Xbal e Reagdo em
Cadeia de Polimerase (PCR) para detecgédo dos genes de ESBL (CTX-M, TEM
e SHV)>.

A densidade de incidéncia (DI) de colonizagdo foi obtida através da

seguinte férmula:

DI: Numero de casos de colonizagao X 1000

Numero de pacientes-dia
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Medidas Multimodais empregadas para controle do surto

12 grupo de medidas: higienizacdo das maos — O programa de vigilancia de
higienizacdo das maos da UTI foi aperfeicoado através da implantagdo do
Programa Multimodal da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)8. A equipe da
CCIH realizava vigilancia na UTIl neonatal para observar se 0s processos
estavam sendo feitos adequadamente. Foram realizadas observagdes
diuturnas de todas as equipes de profissionais de saude em relacéo a técnica e
aos momentos adequados para higienizagdo das maos. Semanalmente eram
divulgados graficos (com as estatisticas) mostrando a taxa de adesao dos
diferentes profissionais (médicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem).

22 grupo de medidas: alteragdes na rotina de limpeza e desinfeccédo de
superficies e artigos médicos hospitalares — Os profissionais do servigo de
higiene hospitalar receberam treinamento e orientagées sobre a limpeza e
desinfeccao das superficies e do ambiente da unidade neonatal. A CCIH
decidiu por trocar o saneante a base de cloro por um produto a base de
monopersulfato de potassio, que permite limpeza e desinfeccdo de superficies
em apenas uma etapa. Frequentemente foram coletadas amostras de ambiente
como incubadoras, mamadeiras e torneira para higienizagado das maos.

32 grupo de medidas: educagdo continuada da equipe multiprofissional e
controle de uso de antimicrobianos — Os profissionais foram informados
semanalmente sobre a evolucao do surto. O protocolo de tratamento das IRAS
tardias foi alterado, com retirada das cefalosporinas de 32 geragdo. Foram
realizados treinamentos com as equipes multidisciplinares sobre as medidas de
precaucgao, para evitar a disseminagdo do microrganismo multirresistente para

outros pacientes. Os processos de limpeza, desinfeccdo e esterilizacdo de
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artigos médico-hospitalares foram revistos.
4° grupo de medidas: coortizacdo dos pacientes — Os RN colonizados por
microrganismo produtor de ESBL foram separados fisicamente dos outros em
duas ocasides (setembro de 2010 e janeiro de 2011). A equipe de enfermagem
(técnicos e enfermeiros) envolvidos na assisténcia aos pacientes colonizados
também foi coortizada.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto

Fernandes Figueira (CAAE = 05917312.4.0000.5269).

RESULTADOS

Durante o periodo do surto, 1039 RN foram admitidos na UTI. Destes, 73
(7%) foram colonizados por microrganismos produtores de ESBL, sendo 59%
do sexo masculino. A média de tempo entre a admissao e a colonizagcao dos
pacientes foi de 18 + 13 dias (mediana = 18 dias), e a mediana do tempo de
internagdo dos pacientes na unidade foi de 28 dias. As caracteristicas
demograficas dos pacientes colonizados sdo mostradas na tabela 1.

Quatro microrganismos foram identificados na etiologia do surto (tabela
2), sendo a Klebsiella pneumoniae a mais prevalente (84%). Dos 73 RN
colonizados, 34 tiveram amostras aleatoriamente submetidas a analise de

genotipagem através das técnicas de PFGE e PCR.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e
demograficas dos RN colonizados por ESBL.

N=73
Variavel Total (%)
Dispositivos invasivos 37 52
PICC* 33 45
Cateter umbilical 15 20
Ventilagdo mecanica 25 34
Uso de antimicrobianos 33 45

Diagnéstico de internagao
Prematuridade e Baixo

peso 57 78
Desconforto respiratorio 21 38
Outros 4 6
Peso (g)** 1767 + 817
Idade gestacional (semanas)** 32+3,9

*PICC= Cateter Central de Insercao Periférica
**média = DP
A PFGE detectou 15 diferentes tipos de clones distribuidos entre os 4
microrganismos. A prevaléncia maior foi do clone KpA presente em 47% das
amostras de Klebsiella pneumoniae. Para os isolados de E. aerogenes, E.

cloacae e E. coli, foi observada uma grande diversidade genética.

Tabela 2. Distribuicdo dos microrganismos isolados

Microrganismo Numerode (%)
cepas
Enterobacter aerogenes 2 3
Enterobacter cloacae 2 3
Escherichia coli 7 10
Klebsiella pneumoniae 62 84

A taxa global de adesdo a higienizagdo das maos dos profissionais da
UTIN aumentou de 48% para 75% apds as medidas de intervencdo. Ao separar
as taxas por categoria profissional encontramos 72% de adesao para meédicos,
65% para os enfermeiros e 66 para os técnicos de enfermagem. A alta taxa de
adesdo dos médicos pode ser explicada pelo baixo numero de oportunidades

de higienizagdo das maos comparado ao da enfermagem?’
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A densidade de incidéncia (DI) de colonizagao oscilou ao longo dos dois
anos e nao apresentou correlacdo com a taxa de ocupacdo da UTI. Com a
implementagdo das medidas multimodais, observou-se uma queda gradual da
DI dos pacientes até a erradicagao do surto. (Grafico 1).

Grafico.1 — Densidade de incidéncia de Colonizagéo e pacientes-dia/més na unidade (2010-2011)
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por microrganismos produtores de ESBL sado: uso de ventilagdo mecanica
invasiva, baixo peso ao nascimento, tempo de internacdo, uso de nutricao
parenteral e uso prévio de cefalosporina®'®. Os recém-nascidos da UTI
estudada apresentaram fatores como uso de dispositivos invasivos (52%),
baixo peso ao nascimento (média de 1767g + 817), idade gestacional baixa (32
4 semanas) e uso prévio de antimicrobianos (45%). Abdel-Hady e
colaboradores, em estudo realizado em uma UTI neonatal, encontraram como
fator de risco o uso de ventilagdo mecanica invasiva (OR: 4,2, Cl: 1,6-11), peso
ao nascimento <1500 g (OR: 3,2, ClI: 1,2-8,3), tempo de internagdo >15 dias
(OR: 4,1, ClI: 1,2-14,4), uso de nutrigdo parenteral (OR: 4,9, CI: 1,1-21,7) e uso
prévio de cefalosporina (OR: 4,9, Cl: 1,1-21,5) °.

Dos quatro microrganismos envolvidos na etiologia do surto, a Klebsiella
pneumoniae foi o mais prevalente, presente em 84% das amostras. Outros

estudos de surtos causados por enterobactérias produtoras de ESBL também
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encontraram alta prevaléncia da Klebsiella pneumoniae, variando entre 45-
86%10—12_

A genotipagem utilizada nas cepas de enterobactérias produtoras de
ESBL permitiu uma melhor compreensao da dinamica do surto. A detecgao de
um surto monoclonal pode evidenciar a existéncia de um reservatério comum?3.
Por se tratar de uma tecnologia de alto custo, nem todas as cepas isoladas
foram enviadas ao laboratério, sendo realizada analise genotipica de 34 das 73
amostras. A alta prevaléncia de amostras de Klebsiella pneumoniae do clone
KpA (46%) em nosso estudo, sugere que este clone tenha se estabelecido na
UTI, podendo ser a possivel fonte de disseminagéo e transmissao de genes de
resisténcias na unidade.

A higienizacdo das mé&os continua sendo o meétodo mais eficaz para
redugdo e prevencgado das infecgbes relacionadas a assisténcia a saude'. Esta
€ uma medida simples, descoberta ha mais de 160 anos, porém de dificil
adesdo. Tecnologias para aperfeicoamento da monitorizagdo de higienizagéo
das maos devem ser incorporadas e utilizadas como estratégias para
melhoria’ ¢, Varias medidas devem ser tomadas para garantir a melhoria da
adesao dos profissionais a esta pratica.

A unidade estudada aperfeicoou o programa de vigilancia de
higienizagdo das maos através da implementagcédo das estratégias multimodais
preconizadas pela OMS®. Em todo tempo os profissionais tiveram o retorno das
observagdes, o que também contribuiu para o0 aumento da adesdo. Tamma
através de um programa de intervengdes utilizadas durante um surto de
Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL em UTI neonatal, demonstrou

aumento da ades&o a higienizagdo das maos de 40 para 92%"8.
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A adocao de protocolos de terapia antimicrobiana pode ser considerada
uma importante ferramenta no controle do surto. O uso abusivo e
indiscriminado de antimicrobianos pode estar relacionado com alteracao da
microbiota do RN e ao desenvolvimento de resisténcia. E sabido que o uso
prolongado de cefalosporinas de 3% geragdo favorece a produgdo de [-
lactamases de espectro estendidos por enterobactérias*. Em nosso estudo uma
das medidas adotadas foi a substituicdo das cefalosporinas de 3% geragdo e
adocao do esquema Oxacilina com Gentamicina.

E necessario que o uso de antimicrobianos seja restrito a situacdes em
que a infeccdo bacteriana é provavel, descontinuando tratamento empirico
quando uma infecgao bacteriana nao é identificada. Deve-se dar preferéncia
aos antimicrobianos com o espectro mais estreito, com base em testes de
susceptibilidade e tratando, pelo tempo necessario.

A coortizacdo dos pacientes colonizados e dos profissionais realizada
em setembro de 2010 e janeiro de 2011 foi uma medida que demonstrou forte
impacto na redugdo e erradicagao do surto com uma importante queda na
incidéncia de colonizagéo principalmente em janeiro de 2011. A proporgao de
profissionais de saude por RN pode influenciar na transmissao horizontal de
microrganismo, aumentando o risco de colonizagdo e infecgio'’®. Esta medida
tem um grande impacto financeiro, pois demanda a presenga de profissionais
exclusivos para assisténcia apenas dos pacientes colonizados. Existem varios
estudos envolvendo surto de enterobactérias produtoras de ESBL que também
realizaram coortizagao de pacientes, obtendo éxito no controle'3.18:20.21,

Um elemento essencial no controle do surto é o cuidado com a limpeza

e desinfeccdo do ambiente pois Klebsiella spp também sio capazes de
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sobreviver no ambiente?!. Entretanto, as enterobactérias perdem a viabilidade
no ambiente de forma rapida em comparacdo com Gram-positivos'3. Estudos
de surto por microrganismos produtores de ESBL encontraram amostras
positivas extraidas de superficies como incubadoras, circuitos de aspiracao e
pia para higienizagdo das maos®2223, Durante o periodo de nosso estudo foram
coletadas amostras do ambiente porém n&o foram isoladas enterobactérias
produtoras de ESBL.

A mudanca do saneante por um produto que permite a limpeza e
desinfec¢cao de superficies em apenas uma etapa, além de otimizar o tempo
para realizagdo da técnica permite a eliminacdo mais eficaz dos
microrganismos no ambiente.

Estudos recentes sugerem que intervengdes devem ser tomadas em
paralelo, com objetivo de alcangar uma maior eficacia no controle®#25. A
educacgao permanente em saude tem um importante papel na articulacdo entre
a teoria e a pratica. Através desta estratégia, é possivel avaliar as dificuldades
técnicas ou estruturais encontradas pelos funcionarios para realizacdo das
atividades propostas. As orientacbes devem ser realizadas para todos os
funcionarios antes de iniciar as atividades nas unidades, e devem ser
continuamente reforgadas?®.

As medidas multimodais adotadas neste estudo tiveram um grande
impacto para erradicacao do surto e devem ser tomadas simultaneamente pois
o carater multifatorial da intervencao torna dificil a verificagdo de quais agdes
implementadas s&do mais eficazes. As estratégias devem ser, continuamente

discutidas e adaptadas a realidade de cada servico de saude.
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VI - ARTIGO 2
ANALYSIS OF GENOTYPING OF EXTENDED-SPECTRUM BETA-
LACTAMASES (ESBL) ENTEROBACTERIACEAE ISOLATED IN NEWBORN

INFANTS FROM A INTENSIVE CARE UNIT.

Abstract:

Introduction: Infections occurring in Neonatal Intensive Care Units (NICU)
have a major impact on morbidity and mortality, resulting in prolonged hospital
stays and increased hospital costs. Outbreaks triggered by Gram-negative rods
have been increasingly reported throughout the world.

Objective: To analyze through genotyping the strains of Extend-Spectrum [3-
lactamase (ESBL) producing enterobacteriaceae isolated in colonized patients
during an outbreak in a neonatal ICU unit between January 2010 and
December 2011.

Method: This was a cross sectional study conducted in a neonatal intensive
care with a capacity of 40 beds, located in a private maternity hospital. The
demographic characteristics of newborns colonized by multiresistant bacteria,
microbial identification and genotyping of samples were collected from the
medical records and also the records from the hospital’s commission of infection
control. The swab samples were submitted to genotypic analysis using pulsed-
field gel electrophoresis (PFGE) and Polymerase Chain Reaction (PCR).
Result: During the outbreak period, 1.039 infants were admitted to the NICU
and, 73 (7%) were colonized by ESBL. K. pneumoniae was the most prevalent
microorganism isolated (84% of the patients). Regarding K. pneumoniae, we

observed the presence of 6 clonal groups, with the predominance of one clone

39



(KpA) found in 47% of the samples. Throughout this period several actions were
taken until the multiresistant microorganism was no longer identified. The
control of the outbreak (eradication) was achieved between June and
September 2011.

Conclusion: The high prevalence of K. pneumoniae samples of kpA clone
during the outbreak suggests that this clone may have been a possible source
of transmission and spread of resistance genes in the NICU.

Keywords: Extended-spectrum [-lactamase; Neonatal Intensive Care Unit;

Outbreak; Genotyping,

INTRODUCTION

Infections occurring in Neonatal Intensive Care Units (NICU) have a
major impact on morbidity and mortality, resulting in prolonged hospital stays
and increased hospital costs'. Outbreaks triggered by Gram-negative rods have
been increasingly reported in Intensive Care Units (NICU) throughout the
world?7. The frequent and sometimes unnecessary use of broad spectrum
antibiotics have contributed to increasing incidence of multiresistant
microorganisms?,

One of the major mechanism of antibiotic resistance is the production of
Extend-Spectrum B-lactamase (ESBL)*. These enzymes are found in
microorganisms of Enterobacteriaceae family and in Acinetobacter baumanii
and Pseudomonas aeruginosa® The rise of ESBL microorganisms limited the
therapeutic options used in the treatment of neonatal infections caused by
Gram-negative rods, especially those caused by Klebsiella pneumoniae and

Escherichia colf®.
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Molecular epidemiology techniques are powerful tools that can elucidate
modes of spread and reservoirs of infection in the NICU and identify effective
measures to control epidemic or endemic situations. Genotyping has
increasingly been used to understand the dynamics of cross-transmission of
microorganisms and as a tool to control infections outbreaks®. The use of
genotyping of ESBL-producing organisms in NICU is becoming more complex
as these enterobacteriaceae affect patients in more and more hospitals around
the world®. The purpose of this study is to analyze, through genotyping, the
strains of ESBL-producing enterobacteriaceae isolated in patients colonized in

an outbreak in a NICU.

MATERIAL AND METHODS:

The study was conducted in a neonatal intensive care unit of a private
maternity hospital in Rio de Janeiro. The NICU has 40 beds for high-risk
patients and average occupancy is 783 patients-day/month.

Description of Outbreak

Between January 2010 and December 2011 there was an outbreak of
colonization by ESBL-producing enterobacteriaceae in the NICU.

Several multimodal actions were taken to control the outbreak, such as
continuing education of health professionals, emphasizing hand hygiene habits,
change of antimicrobial therapy (removal of 3rd generation cephalosporin from
the therapy), change in the routine of cleaning up the unit, revision of care
processes, strengthen of precautionary actions and creation of cohort for
colonized patients.

During this period all newborn infant admitted to the unit underwent
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weekly collection of rectal swab for research on multiresistant microorganisms.
The local microbiology laboratory performed the identification of the bacterial
samples and some of them were sent to the Laboratory for Hospital Infection
Research, at Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ-LAPIH) to carry out
genotypic analysis. Information concerning demographic characteristics and
clinical features of the patients involved in this study were taken from the
patient’s record.

Determining the genetic polymorphism using the analysis technique of
chromosomal DNA fragmentation profiles after Pulsed-Field Gel

Electrophoresis (PFGE)

For molecular typing and epidemiological analysis, we used pulsed-field
gel electrophoresis (PFGE) to analyze the isolates harboring ESBL genes by
using Xbal digestion'®. The restriction fragments were separated by
electrophoresis in the CHEF-DRIII equipment (Bio-Rad, Richmond, EUA). The
following conditions were used for electrophoresis: increasing pulse 0.5-35
seconds for 16 hours at 6 V/cm at 13 °C. To analyze the results, we used the
Software Gel Compar I, version 1.5 (Applied Maths). We considered belonging
to the same clonal group the isolates with at least 80% of similarity, according to
Dice’s coefficient’ 2. To detect ESBL coding gene sequences, the Polymerase
Chain Reaction (PCR) technique was used to amplify the ESBL genes (CTX-M,
SHV and TEM). The incidence density (ID) of colonized patients was calculated

according to the formula:

ID: number of colonization cases x 1000

number of patients-day
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The data was recorded on a standardized form and filed in a database
using Epi Info version 6.04d.
This study was approved by the ethical committee of Fernandes Figueira

Institute-FIOCRUZ (05917312.4.0000.5269)

RESULTS

During the study period, 1.039 infants were admitted to the ICU and 73
(7%) of them were colonized by ESBL-producing microorganism. Out of
colonized infants, 67 (92%) were inborn, and 6 (8%) came from other
institutions. Fifty nine percent of these patients were male. The average patient-
day in the ICU ranged from 22 to 35. Table 1 shows the demographic and
clinical characteristics of the 73 colonized infants.

The average time between admission and colonization of patients was of
18 + 13 days. (Median = 18 days). The median length of stay was 28 days.

Antibiotics were given to 45% (33) of the infants. Ampicillin and
gentamicin were the most prevalent (37%), followed by amikacin (18%),
oxacillin (16%), and vancomycin (10%). Other antibiotics such as meropenem,
cefepime, tazobactam, cefotaxime, metronidazole and sulfamethoxazole +

trimethoprim were given to 19% (n = 15) of the infants.
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Table 1 - Demographic and clinical characteristics
of infants colonized by ESBL microorganisms.

N=73
Variable Total (%)
Invasive devices
PICC* 33 45
Umbilical catheter 15 20
Mechanical ventilation 25 34
Admission diagnosis
Prematurity and Low Weight 57 78
Respiratory distress 21 38
Other 4 6
Weight (grams)** 1767 + 817
Gestational age (wk) ** 324

*PICC= Peripherally Inserted Central Catheter
** Mean (standard deviation)
The incidence density of colonized patients peaked in January 2011 (15
per 1000 patients/day) and gradually decreased until colonization was no longer

detected (figure 1).

Figure 1 - Incidence density of Colonization and patients/day in the unit (2010-2011)
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The microorganisms involved in the etiology of the outbreak were
Enterobacter aerogenes (n = 2), Enterobacter cloacae (n = 2), Escherichia coli
(n =7), and Klebsiella pneumoniae (n = 62). Out of the 73 patients colonized by
ESBL-producing enterobacteriaceae, the samples of 34 of them were submitted
to genotyping analysis by PFGE and PCR. The genotypic analysis of isolates of

E. aerogenes, E. cloacae, and E. coli, showed a great diversity. However,
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regarding K. pneumoniae, we observed the presence of 6 clonal groups, with

the predominance of one clone (clone KpA) found in 16 samples (Table 2).

Table 2 - Distribution of clones by type of
ESBL-producing species N=34

Species Clone (N)

Enterobacter

aerogenes EaA 1
EaB 1

Enterobacter

cloacae EcA 1
EcB 1

Escherichia coli EcA 1
EcB 1
EcC 1
EcD 1
EcE 1

Klebsiella

pneumoniae KpA 16
KpB 3
KpC 1
KpD 1
KpE 3
KpF 1

Figure 2 shows the Dendogram with the genetic relationship of K.pneumoniae
isolates and the PFGE, showing examples of K.pneumoniae strains with

different profiles.

Figure 2 - Dendogram and PFGE showing K.pneumoniae strains with distinct profiles.
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Figure 3 shows the distribution, over the study period, of the most

prevalent clone, K. pneumoniae (clone KpA), found in 47% (16) of the strains.
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Figure 3 - Distribution of Klebsiella pneumoniae during the outbreak period (clone A).
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The PCR technique showed that 26 strains (76%) were positive for CTX-
M, 12 (35%) for TEM, and 12 (35%) for SHV. Among the 16 strains of clone A

Klebsiella pneumoniae, 13 were positive for CTX-M, 6 for TEM, and for SHV.

DISCUSSION

In our study, the K. pneumoniae accounted for 84% of the samples
collected from infants colonized by ESBL-producing Gram-negative rods. This is
the species in which the ESBL production occurs frequently'>13-15 ESBL-
producing K. pneumoniae has become increasingly more involved in neonatal
infections®. This may be related to its high prevalence in the intestine, and its
wide variety of fimbriae involved in the mechanisms of adhesion to host cells’®.

Although several studies of outbreaks caused by ESBL-producing K.
pneumoniae describe one single originator strain, different strains may be
identified'%-1217, The genetic variability found in our study may be related to the
admission of infants from other institutions where multiresistant strains are
common. Another possible cause may be related to the fact that healthy
professionals in our NICU also work in other institutions where the incidence of

multiresistant microorganisms are common. There is also the possibility of
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colonized mothers, transmitting these microorganisms to their babies during
childbirth and breastfeeding®13.

Factors such as prematurity, long hospital stay and use of invasive
technology also contribute to colonization and infection of the high risk newborn
infant®. In our study, although 73 infants were colonized with multiresistant
strains, only 2 patients developed infection by ESBL-producing microorganisms
and none died.

Molecular analysis of multresistant microorganism has been used in the
investigation of infections and led of outbreaks clonal spread of specific
pathogens®. It has also been used for detection of reservoirs, transmission
mechanisms, dissemination of nosocomial pathogens and cross infection'?. It is
a technology of high cost, so not all the isolates were sent to the laboratory for
genotyping. The observation of high prevalence K. pneumoniae samples of kpA
clone during the outbreak in our study suggests that this clone may have been a
possible source of transmission and spread of resistance genes in the NICU.
Furthermore the predominance of this clone KpA in 47% of the samples
suggests that health professionals may have been an important vehicle carrier
of these microorganisms.

The eradication of an infection outbreak in a NICU is difficult, costly and
involves several actions. Genotypic identification of microorganisms may be an

additional tool for understanding and controlling outbreaks of hospital infections.
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VIl - CONSIDERAGOES FINAIS

As infeccbes relacionadas a assisténcia a saude podem causar sérios
prejuizos aos recém-nascidos, com impacto principalmente na mortalidade e
morbidade. Esta populacdo além da vulnerabilidade clinica, muitas vezes é
submetida a varias intervengdes que comprometem a sua seguranga, podendo
deixar sequelas para o resto da vida.

A presencga de microrganismos multirresitentes como as enterobactérias
produtoras de ESBL tem se tornado cada vez mais frequente no ambiente da
UTI neonatal, o que exige um preparo maior dos profissionais que nela atuam.
Estratégias para melhoria da seguranga do paciente tem recebido crescente
atengao sendo um dos primeiros objetivos da Alianga Mundial para Seguranga
do Paciente e Organizagdo Mundial da Saude. Para alcangar estes objetivos
adesao a higienizagado das méaos é de suma importancia. Descoberta ha cerca
de 160 anos continua sendo uma medida simples mas de grande impacto na
prevencdo da transmissdo cruzada porém a garantia da adesdo dos
profissionais demanda um esfor¢o enorme.

As medidas multimodais adotadas neste estudo tiveram um grande
impacto para erradicagcao do surto e devem ser tomadas simultaneamente pois
ndao ha como inferir qual foi a de maior eficacia devido a caracteristica
multifatorial das intervencgdes.

A genotipagem é uma ferramenta que trouxe grande contribuicdo para
compreensao da dinamica do surto. A relagdo custo-beneficio com sua
utilizacao € alta, porém ainda nao esta disponivel em muitos servigos de saude.

O controle e prevencao de surtos demanda um comprometimento muito

grande, tanto dos gestores, quanto dos profissionais que assistem diretamente
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aos pacientes. As estratégias devem ser em todo tempo discutida e adaptadas

a realidade de cada servigo de saude.
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Perinatal

Auntorizacio

Autorizo o Sr. Bernardo de Franga Paula coletar dados dos prontudrios médicos
da Perinatal para realizagio de sua tese de mesteado.

Rio de Janeiro, 28 de junho de 2012,

]
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FGENLE
Fundacia Duwikds Cruz MDD NACIERAL | Fesmances ROvERA

Infarmamos gua © projeto “Surio de enterobactéria mulimesistante
am UTI Meonatal: andlise de efetividade das medidas multimodais adotadas
para controle” desamvolvide por Bemarde de Franga Paula, sob a
arientacds e Maria Elizabath Lopes Moreira, foi devidamente protocalado
nesbe Departamenta sob o n® 1208 0pg2012

O projeto de pesquisa 56 poderd ser desenvolvido apds a aprovagdio
do Camité de Etica em Pesguisa com Senes Humanos.

Rio de Janeiro, 18 de julho de 2012,

Dr®. Hﬂhi Sydronio

Vice-Dingtora de Pesguisa

D End Kt Sycdronio
1‘,-jmn1unﬂl"lﬂ-lﬂ

Averida Bul Barbasa, T18 = Flamenge — Rie de Jareio — RJ - CEP, 22250020
Tal.: (29) 2584-1 883 = hitp: taww iff fiocruz br
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Flatafor=ia Brasll - Minksbirio da Sadde
“undaclo Cswalde Cnz - FIOCRAUZOC

PROJETO DE PESQUISA

THulo: 2URTS DE ENTERCEACTERIA MULTIRRESIETENTE EM UTI NEONATAL: ANALIZE DE
EFETIWIDADE DAS MEDIDAZ MULTIADDAIE ADOTADAZ FARA CONTROLE

Arss Tematioa:

Pecquisador marna slisabe opes monin Vercho: 1
InetHulgdo: Insthin Femandes Figusira - IFF! FIDCRUZ - CAAE:DSS17312.4.0000 5259
R M

PARECER CONSUBSTANMCIADOD DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipants

Hoamero do Parscer; 77581
Diyts da A=lxborla: 20082092

Aprecantagdo do Projeto:

As Infecples relacionadas & assisténcla a saide recnatal em um grande Impacto Ra morbidade & mofaldade,
alim de prolongamento da mtemagio, bem como aumento de gasios hospEalaresi. Tal acometmentio pode
provocar fufuras comsequénclas ma gualidade de wida dessa p-:hnula;i-:h. o ws0 Indiscrimimado de
anbmicroblancs fem Tavoreckdo 0 surgimenio de microrganismos mukmessizntes de dficll conbrole. Dentre
=gzeg, s enterobactérias produboras de =nzima betalaciamase de sspecro esiendido (ESEL) wem ganhamdo
Importdnci pela freguéncia cada vez malor, principaimenis =m unidades de ferapla intensiva neonakal &
pedidtrica, pelo seuw dFkll conbrole & Impacios na sabde decoments desias InI':c-;El:*:.!. o objethvo do presenie
=shudo & amalsar a efetividade das medidas muEimodals adotadas para confmie do surto de smerobactérias
miufrresistenies na Unidsde de Terapla inl=nshea (UTI) neonatal.

Traka-se de eshudo transwersal descritwo qus &m uma UTI necnatal de uma maternidade privada com
capaddade para 40 l=kos = méda de 30 packenies-da com perfl de afio fsco. O periodo eshedsdo conbempla
o5 meses de janesiro de 2010 a aposio d= 2011 com RN submebdos & vigildncis microbloligica pars pesqulsa
de microrgarismaos miuEmesisi=ntes por melo de swab netal

As caracterisficas do surto de colonizacio por bactira muliresisiente, anallse demografica dos pacientes,
Identifcagdo microbloldgica = por genofipagem das amostras serfo coletados dos promiudnos médicos &
regisiros da Comizsio de Comtrole de Infecglo HospRalar (CCIH) da InsShuiclo. As medidas multmodals de
Intzrienglo serfio coFidas dos Procedimentos Cpermdonals Padric (FOP) e planos de agho da CCIHL

A Irstfuicio proponente (IFF] JA keve o projeto aprovado pelo Comib® de £5ca =m Pesguiza do IFF em 31 de
|ulho de 3013

COibjedive da Pacquica:

Objetvo Primado:
Analisar a efelvidade das medidas mulimodals adoladas para conbrole do surbo de epbrobackirias
mulfimesistentes na UTI neocnatal

Cbjetvo Seoamdino:

- Desorewer as caraciensbcas demograficas dos RN colonizados;

- Idenificar o momento da colonizagio apas admissho na unidade;

- ldenificar a cepa backerdana envolvida na :-:hbrl.u-;in dos recédm naschdos;
- Descrever a5 medidas multimodals adotadas para o controle do sarbs;

= De=sorewer o Impacio dessas medidas ma evolupio do surbo

Avallagdo dos Akksos @ Esnedlialoc:

Trata-se de um esfudo relrospecihvo com colkeia de dados de prontudno = de dooamentos da 5IH do hospital
onde a pesguisa serd reallzada. A genotipagem das cepas bacte=ranas ervalvidas no surio de iRfecgdo
hospRalar fol analsada o Labomabdrio de Pesquisa &m Irl‘eng!-:h Hospitalar (LASIH) do Instiuby Sswaldo Cruz.
Messa pesgulsa nSo hawerd contato com suleltos da pesquisa, ndo havendo, portanio, riscos & a
confldenclialldade dos dados serd resguardada.



Gomentarios ¢ Conclderaples cobre a Pacquica:
A pesquisa & de reievinda = tar informagbes importanies a respelo das medidas muiimodals adotsdas para
o controle do surn de enbarobdicerias mulimesisisnies na UT) reonatal eshudads.

Fesquisa d= base documental ipronbudnios & documendos da CCH) gue Inclul andlise laboratoral d= cepas
bacierianas colbidys A &pocy do surio.

Conslderagdes cobre o5 Termoe de aprecentagdo obrigatoria:

Todos 05 documenios = femios de apresentsclo ohrgabiris foram anexados a0 projio.

Recomendagdes:

Qualquer modificaplo ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida & apreciagio do CEP
SIOCRUZ-I0C.

Conglusdes ou Pendénolas ¢ Lista de Inadeguagdes:

Apds 3 andllse do projsts peio colsglado de membros do Comitk de Efica em Fecquiza da Flocruz00
dellberou-s= pela aprovagdo do estudo.

Eituagdo S0 Parsoer:
Aproyado

Heosccha Apreolaplo da COHEF:

L]

Congldengbec Finale a oritérko do CEP:

£ responsabllidads indelegivel do Pesquisador Prncipal: Apressntar relatirios parclals & anuals, = relabrio
firal do projeio de pesquisa.

RIC DE JANEIRD, 210 de Agosio de 2012

Al gt
Jost Herrique da 2ikva Fliotio
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