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Resumo

As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) representam uma das principais causas
de morbidade, mortalidade e custos, principalmente aquelas causadas por bactérias resistentes
e multirresistentes aos antibidticos. O presente estudo propds avaliar a epidemiologia e
etiopatogenia das IRAS na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), assim como dos
pacientes com infec¢des por S. aureus em hospital tercidrio de ensino, com foco nas taxas de
incidéncia e indicadores epidemioldgicos, densidade de uso de antibidticos, fatores de risco
para desenvolvimento dessas infec¢des e mortalidade associada ao Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA). O estudo incluiu vigilancia NHSN (“National Healthycare
Safety Network™) (prospectiva, longitudinal), de pacientes internados na UTIP do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), com recuperacio dos isolados no
laboratério do hospital, e avaliacdo dos fatores de risco através de estudo caso (pacientes com
IRAS) versus controle (pacientes sem infec¢do), no periodo de Agosto/2009 a Agosto/2010.
Uma ficha individual, com dados epidemioldgicos, clinicos e microbioldgicos foi preenchida
para vigilancia das infecgdes por S. aureus. Foram utilizadas 255 isolados de S .aureus
obtidas de 230 pacientes, identificadas pelo laboratério de microbiologia do HC-UFU, durante
o periodo de janeiro a dezembro de 2010. Foi realizado um estudo caso versus controle
pareado para avaliar a taxa de mortalidade associada ao MRSA, considerando, apenas, os
pacientes com infeccdo de corrente sanguinea. O trabalho foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa da universidade (n°003/11). As IRAS foram causa significativa de morbidade
intra-hospitalar nos pacientes na UTIP, com taxa de 26,7 infec¢des hospitalares por 1000
pacientes-dia. A sepse (19,6 por 1000 pacientes-dia) foi a infeccdo mais comum, e 44,1% dos
pacientes com sepse apresentaram sepse primdria, com o CVC como foco principal ou
desconhecido, enquanto nas secunddrias, o pulmdo e trato urindrio foram os focos mais
frequentes (8,8% cada). A andlise univariada dos fatores de risco para IRAS apontou os
seguintes: uso do CVC (p=0,01), uso de mais de dois antibidticos (p<0,001), tempo de
internagdo (p<0,0001) e score ASIS V (p<0,001), sendo os dois primeiros independentes para
o desenvolvimento de IRAS. Dentre os 15 casos de infeccOes de corrente sanguinea
associadas ao CVC, 40,0% foram relacionadas ao uso deste dispositivo. A elevada densidade
de uso de antibidticos ndo foi relacionada a diminui¢do na incidéncia de IRAS no periodo
investigado. A avaliacdo do S. aureus no hospital revelou que 29,8% foram MRSA. Os
indicadores epidemioldgicos mostraram taxa de infec¢do de 40,5 por 1000 pacientes-dia. A
sepse foi a infec¢cdo mais comum no periodo investigado. O uso de antibidticos, também nao
foi relacionado ao aumento na incidéncia de infec¢des hospitalares por MRSA/1000
pacientes-dia. Na andlise dos fatores de riscos, somente o uso prévio de antibidticos (p<0,001)
foi fator independente para infeccdo por MRSA. A mortalidade hospitalar foi
significantemente maior entre os pacientes que tiveram infeccdo por MRSA. A taxa de
mortalidade associada no grupo de pacientes com ICS por MRSA foi de 50,0% (p=0,0134). A
taxa de IRAS na UTI pediatrica foi alta (22,0%), com a maioria adquirida na unidade e
representada pela familia Enterobacteriaceae como agentes causais. A sepse foi a causa mais
comum de IRAS, tanto na UTIP quanto por S. aureus no hospital, com significante associacao
com uso de dispositivos invasivos. Nossos dados sugerem que a resisténcia a meticilina pode
ser relacionada com maior mortalidade associada ao microrganismo, entre os pacientes que
adquiriram infec¢des hospitalares da corrente sanguinea por S. aureus.

Palavras Chave: IRAS, UTI pediatrica, Infeccdo de corrente sanguinea, Staphylococcus
aureus.
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Abstract

Healthcare-associated infections (HAI) represent a major cause of morbidity, mortality and
costs, principally those caused by bacteria resistant and multiresistant to antibiotics. The
present study evaluates the epidemiology and pathogenesis of HAI in the Pediatric Intensive
Care Unit (PICU), as well as in patients with infections caused by S. aureus in a tertiary-care
teaching hospital, focusing on incidence rates and epidemiological indicators, density of use
of antibiotics, risk factors for development of these infections and associated mortality to
Methicillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA). The study included “National
Helathycare Safety Network” (NHSN) surveillance (prospective, longitudinal) of patients in
PICU of Hospital de Clinicas of the Federal University of Uberlandia (HC-UFU), the samples
were recovered from the microbiology laboratory of the hospital, and evaluation of risk
factors was made through a case (patients with HAI) versus control (patients without
infection) study, from August/2009 to August/2010. An individual form of surveillance, with
epidemiological, clinical and microbiological data from patients with S. aureus infections was
filed. We recovered 255 isolates of S. aureus obtained from 230 patients, identified by the
microbiology laboratory of the HC-UFU, from January to December 2010. We conducted a
case-control matched study to assess associated mortality rates by MRSA, considering only
patients with bloodstream infection (BSI). The study was approved by the Research Ethics
Committee of the University (no003/11). HAI were a significant cause of morbidity in
patients in the PICU, with a rate of 26.7 nosocomial infections per 1000 patient-days. Sepsis
(19.6/1000 patient-days) was the most common infection, and 44.1% of the patients with
sepsis had primary sepsis, and the main source of these infection were CVC or unknown,
while in the secondary sepsis, lung and urinary tract were more frequent sources (8.8% each).
Univariate analysis of risk factors for HAI showed the following: use of CVC (p = 0.01), use
of more than two antibiotics (p <0.001), length of stay (p <0.0001) and ASIS V score (p
<0.001), the first two being independent for the development of HAIS. Among the 15 cases of
bloodstream infections associated with CVC, 40.0% were related to the use of this device.
The high density of antibiotic use was not related to a decrease in the incidence of HAI in the
investigated period. The evaluation of S. aureus in the hospital showed that 29.8% was
MRSA. The epidemiological indicators showed an infection rate of 40.5 per 1000 patient-
days. Sepsis was the most common infection in the investigated period. The use of antibiotics
was not related to increased incidence of nosocomial infection by MRSA/1000 patient-days.
Analyzing the risk factors, only the prior use of antibiotics (p <0.001) was an independent
factor for MRSA infection. The hospital mortality was significantly higher among patients
who had MRSA infection. The associated mortality rate of patients with MRSA BSI was
50.0% (p = 0.0134). The rate of HAI in the pediatric ICU was high (22.0%), with the majority
acquired in the unit and represented by the family of Enterobacteriaceae as main agents.
Sepsis was the most common cause of HAI in both, PICU and S.aureus infections in the
hospital, with significant association with invasive devices. Our data suggest that methicillin
resistance may be related with increased associated mortality to the microorganism among
patients who acquired nosocomial bloodstream infection by S.aureus.

Keywords: HAI, pediatric ICU, bloodstream infection, Staphylococcus aureus.
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1 - Introducao

1.1 - Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Satde (IRAS):

As IRAS representam uma das principais causas de morbidade, mortalidade e custos
(GASTMEIER et al., 1998), principalmente aquelas causadas por bactérias resistentes aos
antibioticos (SAFDAR; MAKI, 2002). No Brasil, é notdria a escassez de dados sobre as
principais caracteristicas epidemioldgicas dessas infec¢des. O agravamento do problema é
associado a falta de recursos humanos e financeiros, a inexisténcia de laboratdrios e a prética
usual de terapéutica antimicrobiana empirica, o que justifica taxas mais elevadas de IRAS,
bem como a participa¢do de microrganismos resistentes e multirresistentes. O resultado desta
situac@o é o oferecimento de servigos com qualidade inferior, o que gera, consequentemente,
aumento nos custos hospitalares (TOUFEN JUNIOR et al., 2003; KOLLEF, 2005).

As IRAS atingem 5 a 10% dos pacientes internados em paises desenvolvidos,
entretanto, sua incidéncia pode ser duas a 20 vezes maior nos paises em desenvolvimento
(WHO, 2007).

Virios estudos tém demonstrado o impacto econdmico das IRAS sobre o sistema de
saude. Segundo Elward e colaboradores (2005), estima-se um custo anual de 6,7 bilhdes de
dolares com IRAS nos Estados Unidos, acrescido de 40 mil ddlares por paciente pedidtrico
acometido por infeccdo de corrente sanguinea. Um estudo realizado por Toufen Junior e
colaboradores (2003) em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) de hospital tercidrio
brasileiro, evidenciou taxas de infec¢des mais elevadas comparadas com UTIs do México e da
Europa (VINCENT, et al., 1995; LEON-ROSALES, et al., 2000).

No momento, entre os exemplos de bactérias que tém predominado no ambiente
hospitalar — devido a existéncia de fenotipos e/ou gendtipos com resisténcia aos
antimicrobianos — destacam-se: VRE (“Vancomicyn Resistant Enferococcus”) e MRSA
(“Methicillin-resistant Staphylococcus aureus”) entre as bactérias Gram-positivas, € 0s
membros da familia enterobacteriaceae produtoras de 3 lactamases de amplo espectro (ESBL
e AmpC) e bactérias nao fermentadoras, principalmente Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii entre as bactérias Gram-negativas (MOELLERING, 1998).

Existem vérios estudos que exemplificam a relagdo entre o consumo de antibidticos e
a emergéncia de resisténcia bacteriana nesses principais fenétipos relacionados (McGOWAN,
1987; MEYER et al., 2003; SANTOS et al.; 2007), entretanto, varios outros fatores também

sdo relacionados ao aumento nas taxas de infecgdes por microrganismos resistentes e
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multirresistentes nos hospitais, dentre eles: maior gravidade da doenca de base,
imunocomprometimento, uso de procedimentos invasivos, tempo de hospitalizacdo
prolongado, introdu¢cdo de microrganismos resistentes e multirresistentes da comunidade e
praticas de prevencdo e controle ineficazes, entre outros (HERSHOW, KHAYR, SMITH,
1992; RUSSEL, HUGO, AYLIFFE, 1992; CHAMBERS, 2001; GONTIJO-FILHO, 2002;
ARANTES et al., 2003). O problema € mais evidente pela presenca significativa de pacientes
internados com infec¢des de natureza comunitdria, o que contribui para que os antibiéticos
estejam entre os medicamentos mais prescritos nos hospitais (PRADE, 1995).

Se considerarmos que a resisténcia bacteriana pode ser tratada como problema
ecologico, fica claro que o uso empirico, inapropriado e intenso de antibidticos deve ser
desencorajado (SHLAES et al., 1997), visto que a maior pressao seletiva destes medicamentos
resulta tanto na selecdo de microrganismos resistentes quanto no desenvolvimento de
colonizacdo e/ou infeccdo, geralmente por aqueles microrganismos multirresistentes
(WASHIO et al., 1997, CARMELI et al., 1999; HARRIS et al., 2002; WEBER et al., 2003;
PATERSON, 2004; COOK et al., 2006).

Em estudo realizado na UTI de adultos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU) no periodo de maio/2006 a abril/2007 por Moreira e
colaboradores (2009), a prescri¢do de cefalosporinas de 3 e 4" geragdo (496,9 DDD/1000
pacientes-dia) foi mais elevada quando comparada com dados norte-americanos (NNIS, 2004)
e alemdes (MEYER et al., 2003). Isto poderia justificar, em parte, o fato de os patdégenos
serem mais resistentes nas UTIs, uma vez que sdo populagdes pequenas e submetidas ao uso
intenso de antibidticos e procedimentos invasivos (McGOWAN, 1987; SHLAES et al., 1997).

Nos tltimos anos, vem crescendo a adesdo ao emprego da pratica do descalonamento
de antibidticos como a melhor estratégia para lidar com infec¢des graves (KOLLEF, 2006).
Ela é definida como um processo em dois estdgios: o primeiro implica na administracao de
antibidticos de amplo espectro nas primeiras 24 horas da suspeita clinica de infec¢do; ja o
segundo processo implica na reducdo do espectro do antibidtico com base nos resultados
microbiol6gicos (ZELL; GOLDMAN, 2007).

Devido a ripida disseminagdo mundial de germes de resisténcia em microrganismos
hospitalares e ao forte impacto negativo sobre a terapéutica antimicrobiana € fundamental o
melhor esclarecimento da epidemiologia das IRAS por esses microrganismos. Felizmente,
estudos avaliativos desta epidemiologia global comecam a ser realizados no Brasil e poderdao
contribuir para que possamos responder questdes poucos esclarecidas, permitindo melhorias e

acOes mais efetivas na prevengdo e controle das IRAS em hospitais de grande porte.
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1.2 - IRAS em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP):

As IRAS afetam cerca de 30% dos pacientes em UTI. No Brasil, menos de 10% dos
leitos hospitalares disponiveis estdo nestas unidades e inexistem dados de estudos
multicéntricos sobre infeccdes hospitalares nestas unidades (TOUFEN JUNIOR et al., 2003).

As UTIs pediétricas diferem das UTIs de adultos de varias maneiras, além da idade
dos pacientes. Elas geralmente sdo multidisciplinares, ou seja, t€ém poucos pacientes que
possam justificar a separacdo da unidade em médica e cirdrgica; frequentemente faltam
barreiras fisicas entre os pacientes (comumente observadas nas UTIs de adultos); as criangas
possuem menos doengas cronicas ou degenerativas do que os adultos; e a maioria delas, se
tratadas corretamente, retornam mais rapidamente a vida normal (GAYNES et al., 1996).

Até o momento, existem poucos trabalhos que demonstram aspectos relacionados a
epidemiologia das IRAS na populagdo pedidtrica, entretanto, a grande maioria deles
demonstra que infec¢des de corrente sanguinea (ICSs) primdrias sdo as infeccdes mais
frequentes, com taxas que variam de 7,7 a 43,9/1000 CVC-dia (CDC, 1999, YOGARAJ et al.,
2002, URREA et al., 2003).

Infec¢do de corrente sanguinea € a principal infeccdo que acomete pacientes em UTIs
pediatricas (28 a 52%), seguida de pneumonias — inclusive as associadas a ventilagdo
mecanica (PAV), infec¢do de trato urinério (ITU), infec¢des entéricas, de sitio cirdrgico e de
pele (RAYMOND, AUJARD, BEKASSI, 2000; GRAY, GOSSAIN, MORRIS, 2001;
STOVER, SHULMAN, BRATCHER, 2001; GROHSKPOF et al., 2002; URREA et al., 2003)
—, sendo que infec¢des de corrente sanguinea e pneumonias sdo responsdveis por 50% de
todas as infec¢Oes nesta populacdo e a internagdo na UTI € responsavel por um adicional de
12 a 22% nesta taxa (RICHARDS et al., 1999; HUSKINS; GOLDMAN, 2004).

Na UTI pediatrica do HC-UFU, os dados resultantes de vigilancia realizada pela
equipe responsdvel pela unidade demonstraram que a pneumonia e ICSs sdo as causas mais
importantes de IRAS nos pacientes internados.

Em geral, a etiologia das IRAS varia significativamente de acordo com o sitio de
infeccdo, faixa etdria, uso de procedimentos invasivos e local de internacdo. As bacteremias
primdrias sdo, em sua maioria (85%), relacionadas ao uso de cateter venoso central (CVC)
(BASILE-FILHO et al., 1998). Estudos anteriores mostraram taxa de incidéncia de ICS/1000
CVC-dia varidveis de 7,3 a 18,1 (RICHARDS, et al., 1999; BECERRA et al., 2010). Os
patégenos mais importantes na etiologia de ICS relacionada ao cateter no periodo de 1991-

1999 nos Estados Unidos da América (NNIS, 2001) foram: Staphylococcus coagulase-
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negativos (SCoNs) (37%); Staphylococcus aureus (13%); Enterococcus spp. (13%) e
Candida spp. (8%). Infeccdes nosocomiais causadas por bacilos Gram-negativos também sao
responsaveis por parcela significativa destas infec¢des (KOSEOGLU et al., 2000), com
destaque para os representantes da familia Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa.
Amostras destes microrganismos resistentes a antibidticos, como aquelas produtoras de beta-
lactamases do fen6tipo AmpC e ESBL e produtoras de metalo-beta-lactamases, ja sao
reconhecidas em muitos hospitais (KANG et al., 2004).

Segundo dados do NNIS, entre 1992 e 1997 a maioria das ICS em criancas internadas
em UTIs pediatricas foi causada por SCoN (38,0%), seguidos por BGN (25,0%). Outros
agentes como Enterococcus spp. € Candida spp. responderam por 10,0% e 9,0% dessas
infec¢des, respectivamente (RICHARDS et al., 1999).

As taxas de PAV e infeccdes de trato urindrio associadas aos cateteres em UTI
pedidtrica sdo menos frequentes do que as relatadas em UTIs de adultos (média 5,9 vs 9,1 e
5,9 vs 9,5), respectivamente (TOLTZIS; BLUMER, 1996).

Estudos prévios, realizados por Elward e colaboradores (2002) e Almuneef e
colaboradores (2004), mostraram taxa de incidéncia de pneumonias de 11,6/1000 ventilagao-
dia e 8,9/1000 ventilagdo-dia, respectivamente. Os mesmos estudos apresentaram os seguintes
fatores de risco para o desenvolvimento destas infeccdes: transporte do paciente da UTI
pedidtrica para outra unidade, uso prévio de antimicrobianos, nutricao enteral e broncoscopia.
Becerra e colaboradores (2010) mostraram que a P.aeruginosa foi responsavel por 80% das
PAVs em UTI pediétrica.

Os fatores de risco para aquisicio de IRAS nos pacientes pedidtricos sdo bem
caracterizados, assim, pacientes em UTIs geralmente sdo mais suscetiveis as infecc¢oes
hospitalares em funcdo do imunocomprometimento, co-morbidades, uso de procedimentos
invasivos, tais como ventilacdo mecanica (VM), CVC e sonda vesical, além da exposicdo a
multiplos antibidticos. Alguns desses fatores de risco, como procedimentos invasivos € uso de
antibidticos, também predispdem a colonizacdo e infec¢do por bactérias resistentes (PITTET;
HARBATH, 1998). O tempo de hospitalizagdo € particularmente importante para pacientes
pediatricos. Em estudo caso-controle realizado em UTI pediatrica, os autores encontraram um
tempo adicional de hospitalizacdo de 14,6 dias na UTI e 21,1 dias no hospital para criancas
que adquiriram ICS com taxa de mortalidade atribuida de 13,0% (LEVY et al., 2003).

Em relacdo a patogénese de infec¢des de corrente sanguinea relacionadas aos CVCs,
os dados disponiveis sdo provenientes da populacdo adulta, relatam que esta é multifatorial e

complexa e sugerem duas principais vias de contaminacdo da ponta do cateter com potencial
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infeccdo da corrente sanguinea: disseminagdo dos microrganismos intra e extralimen. No
cateter de curta duracdo (< 7 dias), ocorre principalmente como resultado da colonizacdo de
pele no sitio de insercao (75-90%), seguido do canhdo (10-50%), via hematogénica (3-10%) e
infundido contaminado (2-3%). Em pacientes criticos, a via hematogénica pode ocorrer em
até 50% dos episddios de infeccdo. Nos cateteres de longa duracdo (> 7 dias) a colonizacdo do
canhdo é mais frequente (66%), seguido da pele no sitio de insercdo (26%) (SHERERTZ,
2000).

Outros estudos t€m relatado que criangas menores de dois anos apresentam taxas de
IRAS maiores do que em UTI pedidtrica, o que evidencia que diferencas na distribuicao de
idade entre as UTIs podem explicar as diferencas nas taxas de IRAS (RICHARDS et al.,,
1999).

1.3 - IRAS por Staphylococcus aureus:

O Staphylococcus aureus é um dos principais agentes de infec¢des hospitalares e
comunitdarias (WENZEL; PERL, 1995), sendo mais frequentes nos hospitais brasileiros,
destacando-se aquelas adquiridas em UTIs tanto em hospitais nos Estados Unidos quanto na
Europa (NNISS, 2001). Entre as infec¢des mais frequentemente atribuidas a este
microrganismo em pacientes internados em UTIs, destacam-se as de sitio cirdrgico € as
pneumonias (18,0%) (CDC, 1999). E ainda o responsavel por 47,0% a 52,0% das infec¢des
de corrente sanguinea nos Estados Unidos (WENZEL; PERL, 1995).

Nas tultimas décadas o Staphylococcus aureus com fen6tipo de resisténcia a meticilina
(MRSA) tornou-se um problema clinico e epidemioldgico nos Estados Unidos (BOYCE,
1998), sendo frequente em hospitais tercidrios e naqueles ligados a ensino (BOYCE, 1998;
KLEVENS et al., 2006), constituindo-se a principal ameaca a pacientes hospitalizados.

O mecanismo de resisténcia a oxacilina/meticilina resulta da producdo de uma
proteina ligante de penicilina alterada (PBP2a) que apresenta menor afinidade pelos 3
lactamicos. Ela € codificada pelo gene mecA localizado no SCCmec (“Staphylococcal cassete
chromosome mec”), que pode apresentar genes associados a resisténcia a outros antibidticos
como aminoglicosideos, fluorquinolonas, tetraciclinas, etc (WOODFORD, 2005).

A emergéncia e disseminacdo de amostras de Staphylococcus aureus multirresistentes
nos hospitais nas ultimas décadas € favorecida pela pressao exercida pelo uso abusivo e pouco
judicioso de antibidticos, com vantagem seletiva para coloniza¢do e subsequente infec¢ao

hospitalar por esse microrganismo (SHLAES et al., 1997).
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Muitos estudos mostraram que cepas de MRSA se adaptaram bem ao ambiente
hospitalar e sdo isoladas, frequentemente, de bacteremias, infec¢des de sitio cirdrgicos e
pneumonias (ENRIGHT et al., 2002; MILLAR et al., 2007). Estudo prévio realizado no HC-
UFU evidenciou que 63,7% das ICS por S. aureus foram causadas pelo fenétipo resistente a
meticilina, assim como 100% das infec¢des de trato urindrio e 46,7% das PAVs
(CARVALHO, 2007). Moreira e colaboradores (2009), em estudo realizado na UTI de
adultos do mesmo hospital, encontraram taxa de PAV por S. aureus de 41,2%, das quais
41,2% foram causadas por MRSA.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de IRAS por MRSA sdo bem estabelecidos
e compreendem: idade superior a 60 anos, presenca na UTI, cirurgia, uso de procedimentos
invasivos, tempo de hospitalizacdo prolongado, € o uso indiscriminado de antibidticos
(SALGADO; FAIR; CALFEI 2003; MILLAR et al., 2007).

As infecgdes por MRSA estdo associadas a altas taxas de mortalidade, variaveis de 4,5
a 50% (BOYCE, 1991; JAMBON et al., 1993; COELHO et al, 1994; PUJOL et al., 1994;
JERNINGAN et al. 1995). Se considerarmos especificamente as bacteremias, estas taxas
variam de 5 a 47%, dependendo da unidade estudada e do tratamento instituido
(CONTERNO, 1994; JERNINGAN et al., 1995). Virios estudos demonstraram aumento na
taxa de mortalidade entre pacientes com bacteremia por MRSA comparados com aqueles com
infec¢ao por MSSA (WHITBY et al., 2001; DE OLIVEIRA CONTERNO, WEY, CASTELO,
2002; COSGROVE et al., 2003; MELZER et al., 2003). Naves e colaboradores (2012)
encontraram maior taxa de mortalidade entre os pacientes com ICS por MRSA (58,6% vs
24,1%), taxa maior que as encontradas em estudos realizados no Reino Unido e em hospitais
norte-americanos (MELZER et al., 2003; COSGROVE et al., 2005).

Fica claro que a epidemiologia do MRSA € dindmica e estd mudando, considerando a
preocupacio com a disseminacao dessas cepas na comunidade (HEROLD et al., 1998; SAX et
al., 2006). Os estudos demonstram que a prevaléncia de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina de origem comunitdria (CA-MRSA) varia, significantemente, de acordo com as
defini¢des adotadas e com os poucos estudos que existem e que utilizam técnicas moleculares,
mas, apesar de tudo, nota-se um aumento gradativo na prevaléncia dessas cepas no Brasil
(SALGADO; FAIR; CALFEIL 2003).

As mudancas que vém ocorrendo na epidemiologia do MRSA de aquisi¢do intra-
hospitalar podem influenciar, diretamente, as taxas de morbidade, mortalidade e custos, € nas
medidas de prevencgao e controle (BOYCE, 1998; KLEVENS et al., 2006). No que se refere a

este ultimo aspecto, o entendimento do mecanismo de disseminacdo de patdgenos
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multirresistentes como o MRSA € essencial no planejamento dessas medidas e, dadas as
limitacdes dos métodos de tipagem convencionais, observa-se uma preferéncia pela utilizacdo
de técnicas moleculares para o melhor conhecimento e caracterizacdo dos patdgenos
hospitalares (WELLER, 2000). Sendo assim, considera-se que um pré-requisito para o
sucesso de uma investigacdo epidemioldgica é um indicador seguro da relacdo entre os
microrganismos isolados, ou seja, um esquema de tipagem adequado que envolve técnicas
classicas (fenotipicas) e moleculares (TOMPKINS; FALKOW, 1992). As técnicas
genotipicas, de uma maneira geral, apresentam alta tipabilidade, reprodutibilidade e poder
discriminatério das linhagens bacterianas, mas sdo impraticaveis na maioria dos laboratérios
de microbiologia clinica (TOMPKINS; FALKOW, 1992), portanto, o presente estudo propds
analisar e valorizar indicadores epidemioldgicos e vigilancia de infecgdes para o melhor
entendimento da epidemiologia e etiopatogenia das IRAS em UTI pediatrica e por S. aureus

em hospital tercidrio de ensino.
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2 — Objetivos

2.1 - Objetivos Gerais:

Avaliar a epidemiologia e etiopatogenia das IRAS em UTI pediétrica, assim como dos
pacientes com infec¢des por S. aureus em hospital tercidrio de ensino, com foco nas taxas de
incidéncia e indicadores epidemioldgicos, densidade de uso de antibidticos, fatores de risco

para desenvolvimento dessas infeccdes e mortalidade associada ao MRSA.

2.2 - Objetivos Especificos:

- Determinar os indicadores epidemiolédgicos relativos as IRAS na UTI Pediatrica, e por S.
aureus no HC-UFU,

- Identificar, por andlise uni e multivariada, os fatores de risco para o desenvolvimento de
IRAS em pacientes pediatricos, e por MRSA na populagdo atendida no hospital,

- Avaliar o consumo de antibidticos, através da Dose Diaria Definida (DDD), na UTI
Pedidtrica e no hospital como um todo, para os antibidticos: Vancomicina, Imipenem,
Meropenem, Cefepime e Ceftriaxone, e sua relacdo com a etiologia das IRAS,

- Avaliar a etiologia e o perfil epidemioldgico das trés principais sindromes infecciosas
(sepse, pneumonia e infec¢@o do trato urindrio) na UTI Pediétrica,

- Investigar a importancia da colonizagdo nasal, pele no sitio de inser¢do e canhao do cateter
na patogénese das infecgdes associadas/relacionadas ao CVC, em criangas em uso desse
dispositivo,

- Examinar a mortalidade associada ao MRSA em pacientes com infeccdo de corrente
sanguinea, através de estudo controlado com pareamento das varidveis,

- Comparar a incidéncia e os indicadores epidemioldgicos das infeccdes relacionadas aos

dispositivos invasivos entre as trés UTIs do HC-UFU (Neonatal, Pediatrica e Adulto).
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3 - Casuistica e Métodos

A execugdo do trabalho obedeceu as etapas listadas a seguir:

3.1 - Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia é um complexo
hospitalar piblico, universitdrio, de assisténcia tercidria e com capacidade para 530 leitos. E
referéncia para uma populacao estimada de mais de dois milhdes de habitantes, moradores de
Uberlandia e de 81 municipios das regides do Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba. Nos
ultimos anos, tem sido responsdvel por praticamente todo o atendimento hospitalar vinculado
ao Sistema Unico de Sadde (SUS) do municipio de Uberlandia. Possui clinicas de varias
especialidades e, por ser um hospital de alta complexidade que atua como referéncia regional,
grande parte dos seus pacientes exige cuidados complexos.

A Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica € uma unidade clinico-cirurgica com 08

leitos e atende criancas com até 13 anos incompletos que necessitem de tratamento por tempo

ininterrupto.

3.2 - Desenho do Estudo

O estudo foi conduzido utilizando dois sistemas de vigilancia descritos abaixo (Anexo
V).

3.2.1 - Vigilancia através da busca ativa de pacientes na UTIP segundo o
“National Healthcare Safety Network” (NHSN) (EDWARDS, et al., 2008)

UTI Pediétrica: Em um primeiro momento, realizou-se uma investigagao prospectiva,
longitudinal de pacientes internados na UTI Pediatrica do Hospital HC-UFU e estudo caso
(pacientes com IRAS) versus controle (pacientes sem infec¢do) para avaliacdao dos fatores de
risco associados a infeccdo por busca ativa na UTI, no periodo de Agosto/2009 a
Agosto/2010. Adicionalmente, foi realizada vigilancia no laboratério de microbiologia do
HC-UFU, no mesmo periodo, para recuperacdo de amostras de pacientes infectados.

Os pacientes incluidos no estudo foram acompanhados até alta ou 6bito através de

29

visitas didrias na Unidade. Paralelamente, foi coletado um ‘“swab” nasal nas primeiras 24
horas de internacdo na UTI; o mesmo procedimento foi realizado semanalmente até alta ou

obito, ou até confirmada a positividade para Staphylococcus aureus. Uma ficha individual,
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seguindo os modelos do NHSN (Anexo I), foi preenchida levando-se em consideracdo os
dados demograficos, uso de antimicrobianos, tempo de internagdo, co-morbidades, uso de
procedimentos invasivos, presenca de sepse clinica, sepse com critérios microbioldgicos e
choque séptico.

Foi realizado pelos pesquisadores, para cada paciente no momento da admissdo na
UTI, o “score” de gravidade da doenca “Average Severity of Illness Score” (ASIS), de acordo
com o sistema “National Nosocomial Infection Surveillance System/Center for Disease
Control and Prevention” (NNIS/CDC). Assim, os pontos foram sistematizados da seguinte
forma: um ponto para pacientes cirdrgicos que necessitaram apenas de uma observacao pos-
operatoria de rotina, dois pontos para aqueles ndo cirtrgicos, estdveis fisiologicamente e que
necessitaram de observacdo “overnigth”, trés pontos para os pacientes que necessitaram de
constante cuidado e monitoracdo da enfermagem, quatro pontos para os que os que estavam
fisiologicamente instaveis, necessitando de cuidados intensivos médicos e de enfermagem e
de frequente reajuste da terapia, e cinco pontos para os pacientes fisiologicamente instaveis,
em coma ou choque e que necessitaram de ressuscitacdo cardiopulmonar ou cuidados

intensivos médicos e de enfermagem com reavaliacao frequente.

3.2.2 - Vigilancia Laboratorial para recuperacao de S. aureus do HC-UFU

HC-UFU: Para este estudo, foram utilizadas 255 isolados de S. aureus obtidas de 230
pacientes, identificadas pelo laboratério de microbiologia do HC-UFU durante o periodo de
janeiro a dezembro de 2010. Os dados demograficos, epidemioldgicos e clinicos dos pacientes
foram obtidos através de estudo retrospectivo utilizando vigilancia NHSN.

Foi realizado um estudo caso versus controle pareado para associar maior ou menor
taxa de mortalidade associada ao MRSA, em que foram considerados apenas os pacientes
com infeccdo de corrente sanguinea.

- Defini¢do de caso: paciente com pelo menos uma hemocultura positiva para MRSA

que apresentou tratamento com glicopeptideo e evidéncia de sepse, de acordo com as
defini¢des preconizadas pelo CDC (HORAN, et al., 2008).

- Definicao de controles: aqueles com ICS por MSSA durante o periodo de internacio

no hospital. Foram excluidos deste grupo pacientes com cultura positiva por MRSA em
qualquer outro sitio, sem relato de hemocultura negativa e os que foram tratados com
vancomicina ou quinolonas empiricamente por um periodo de 24 horas. Os controles foram

pareados para os seguintes critérios: mesmo sexo, diferenca de idade ndo superior a 15 anos,
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diagndstico de admissdo hospitalar semelhante, presenca de cirurgia, data de internagdo no
hospital com diferenca ndo superior a 2 anos e periodo semelhante de internacdo hospitalar
em dias igual ou superior ao periodo compreendido entre a admissdo do paciente (caso) e o

aparecimento da bacteremia por MRSA.

3.3 — Definicoes

IRAS: condi¢do localizada ou sist€mica resultante de uma reacdo adversa a presenca
de um agente infeccioso ou sua toxina e que ndo esta presente ou em incubagdo no momento
da admissao do paciente no hospital (HORAN et al., 2008).

Bacteremia: presenca de bactérias na corrente sanguinea comprovada
laboratorialmente (HORAN et al., 2008).

Sepse: exige um dos seguintes sintomas ou sinais sem outra causa documentada:
temperatura > 38°C ou < 36°C, freqiiéncia cardiaca > 90 batidas/min, contagem de leucdcitos
> 12.000 células/mm’ ou < 4.000 células/mm’, freqiiéncia respiratria > 20/min ou PaCO, <
32 mmHg (HORAN et al., 2008).

Sepse Clinica: pacientes < 1 ano que apresente pelo menos um dos seguintes sinais e
sintomas: febre ou hipotermia, apneia ou bradicardia, cultura de sangue nao realizada ou sem
isolamento de microrganismos, sem infec¢do aparente em outro sitio e instituicdo de
tratamento para sepse (HORAN et al., 2008) .

Infeccdo de corrente sanguinea confirmada laboratorialmente:

-Infeccdo relacionada ao cateter: hemocultura positiva com 0 mesmo
microrganismo presente na ponta do cateter avaliado quantitativa ou semi-quantitativamente e
auséncias clinica e microbioldgica de outra fonte de infeccio (EGGIMANN, PITTET, 2002;
SIHLER et al., 2010).

-Infeccdo associada ao cateter: hemocultura positiva e sinais/sintomas como:
temperatura > 38°C, calafrio, hipotensdo, ou ainda, contaminantes comuns da pele, isolados
em duas amostras de sangue coletadas em momentos distintos, € auséncia clinica de outro
foco de infecciio, mas sem confirmacio laboratorial da colonizagio da ponta do CVC (ONCU
et al., 2003; SIHLER et al., 2010).

Pneumonia: radiografia de térax com novo infiltrado pulmonar ou progressao de um
ja existente, acompanhado por dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: leucocitose
(>10.000/mm3), ou leucopenia (<4.500/mm3), febre (>38°C), ou hipotermia (<35°C), catarro
purulento, contagem bacteriana do aspirado traqueal > 10°UFC/ml (HORAN et al., 2008).
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PAV: Os pacientes sob ventilagdo mecanica por periodo > 48 horas apds a admissao na
unidade, com desenvolvimento de infiltrado radiol6gico novo e/ou progressivo e pelo menos
dois dos seguintes critérios clinicos/laboratoriais: secrecdo respiratéria purulenta,
temperatura maior que 38,5° C ou menor que 35° C, e contagem de leucdcitos maior que
10000/uLL com desvio a esquerda ou menor que 3000/uL; e, cultura quantitativa de aspirado
endotraqueal com contagem > 10° UFC/mL. (TROUILLET et al., 1998; LEROY et al.,
2003; ALP; VOSS, 2006).

Infeccdo do trato-urindrio: pacientes que tiveram um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas, sem nenhuma outra causa conhecida de infecgdo: febre (>38°C), urgéncia,
frequéncia, disuria e cultura de urina positiva com contagem > 10° UFEC/ml, com
crescimento de nao mais que duas espécies de microrganismos. Pacientes < 1 ano de idade
com pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas e nenhuma outra causa conhecida de
infec¢do: febre ou hipotermia (<35° C), apneia, bradicardia, disdria, letargia ou vOmito e
pelo menos um dos seguintes: piuria, diagndstico clinico de infec¢do, tratamento clinico para
infecc¢do do trato urindrio, duas culturas positivas para 0 mesmo microrganismo isolado com
contagem >10> UFC/ml, < 10° UFC/ml para um tnico microrganismo se o paciente tiver sido
tratado com potente antibiético (HORAN et al., 2008).

Colonizacdo da ponta do cateter/infeccdo assintomdtica: auséncia de sinais de
infeccdo no sitio de insercdo do cateter e, crescimento de microrganismos > 10° UFC/mL (em
avaliacdo quantitativa) ou = 15 UFC/mL (avaliacdo semi-quantitativa) (EGGIMANN;
PITTET, 2002).

Terapia antibidtica prévia: uso de cefalosporinas de terceira, quarta geragdo,
vancomicina e carbapenémicos no periodo de 15 dias antes do diagndstico de infeccdo
(KIVANC et al., 2009).

Mortalidade total: o numero de Obitos durante a internacdo hospitalar,
independentemente da causa.

Mortalidade associada: relacdo entre o nimero de 6bitos por ICS por MRSA e o

namero de 6bitos por ICS por MSSA (HARBARTH et al., 1998).

3.4 - Calculo das taxas e Densidade de Incidéncia

- Infecc@o/1000 pacientes-dia = N° totalde infec¢des x 1000
N° pacientes-dia
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- Infec¢@o/1000 dispositivo-dia = N° total infecdes  x 1000,
N° dispositivo-dia

- Densidade de utilizacdo do cateter = N° dispositivo-dia
N° pacientes-dia

Para os cdlculos envolvendo pacientes com IRAS por S. aureus foram considerados

pacientes internados no HC-UFU e excluidos aqueles ambulatoriais.

3.4.1 - Consumo de antimicrobianos

Foram selecionados para os cdlculos das densidades de uso por 1000 pacientes/dia os
seguintes antibidticos: carbapenémicos, cefalosporinas de 3°/4" gera¢bes e vancomicina. O
consumo desses antibidticos foi medido observando-se a dose didria definida (DDD), como
proposto pela Organizacdo Mundial de Saide (WHO, 2000). A densidade de uso (DDD por
1000 pacientes-dia) foi obtida pela férmula:

DDD = Consumo de antibidticos em gramas
Dose didria definida (NNIS, 2004)

DDD/1000 pacientes-dia = DDD x 1000
N° de pacientes-dia

Para o calculo do DDD, o relatério do consumo dos antibidticos foi obtido na farméacia
do HC-UFU.

3.5 - Técnicas Microbioldgicas

3.5.1 - Cultura da Ponta do Cateter Venoso Central

As culturas da ponta do CVC, sitio de insercdo, canhdo do cateter e coleta de narina
foram realizadas somente para as amostras recuperadas dos pacientes pediatricos.

O cateter foi removido pela equipe da UTI pediatrica em condi¢des assépticas e a
ponta foi cortada com tesoura estéril e transportadas em um tubo de ensaio estéril para o
Laboratério de Microbiologia da Universidade. Foram incluidos para esta andlise somente os

pacientes que retiraram o cateter antes de receberem alta da unidade.
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3.5.2 - Técnica semi-quantitativa de Maki ou “Roll-plate”

Ap6s a remocao do cateter, um segmento de Scm do dispositivo foi transferido para a
superficie de uma placa de dgar Sangue para a cultura semi-quantitativa. O seguimento do
cateter foi rolado de quatro a cinco vezes sobre a superficie da placa, que foi incubada a 35°C
por 24 horas. O crescimento de > 15 coldnias na placa foi considerado como uma cultura

semi-quantitativa positiva (MAKI; WEOSE; SARAFIN, 1977).
3.5.3 - Técnica de Vortexing/Quantitativa

A cultura da ponta de cateter foi realizada quantitativamente, usando a técnica de
Brum-Buisson ou vortexing (1987) com algumas modificacdes: um segmento de
aproximadamente 5 cm da ponta de cateter foi colocado em um tubo de ensaio contendo 10
mL de PBS + 0,1% de tween 80 e agitado em Vortex por 1 minuto; 0,1 mL do liquido foi
inoculado em placas de Agar Sangue seguindo-se incubacio a 35°C por 24 hs. A cultura foi

considerada positiva quando da presenca > 10° UFC/mL.

3.5.4 - Coleta de pele no sitio de insercao do CVC

A coleta do material de pele no sitio de inser¢cdo do cateter vascular central foi
realizada através da utilizacio de um campo fenestrado delimitando uma 4rea de 20cm® com
“swab” pré-umidecido em PBS + 0,1% de tiossulfato de sédio agitado no Vortex, e cerca de
0,1mL do liquido foi inoculado em placas de dgar Sangue, MacConkey e Manitol Salgado
incubadas a 35°C por 24 horas, e dgar Sabouraud com 16pug/mL de cloranfenicol incubada a
25°C por 5 dias. As culturas foram consideradas positivas quando de um crescimento de >

200 UFC/20 cm?® de camada cérnea (MAKI; RINGER; ALVARADO, 1991).
3.5.5 - Coleta de material do canhao/ “‘Hub”do cateter
A coleta do material do canhdo foi realizada através de um swab que foi colocado em

um tubo de ensaio contendo 1mL de salina estéril. No laboratério, o tubo foi agitado no

Vortex e cerca de 0,ImL do liquido foi inoculado em placas de dgar Sangue, MacConkey,
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Manitol Salgado incubadas a 34°C por 24 horas, e dgar Sabouraud com 16ug/mL de

cloranfenicol incubada a 25°C por 5 dias.

3.5.6 — Hemoculturas

O sangue foi coletado por puncao periférica através do CVC e a hemocultura realizada
inoculando-se 5-10mL de sangue em um frasco do sistema comercial automatizado
Bactec/Alert ® (Vitek System), conforme descrito a seguir:

- Identificagcdo das espécies: as amostras bacterianas teste foram suspensas em solucio

salina 0,85% com objetivo de obter uma suspensdo com turbidez compativel com a escala de
0,50 a 0,63 de McFarland utilizando um turbidimetro. Em seguida, os cartdes foram inseridos
no aparelho e cada teste bioquimico foi preenchido, selado e incubado automaticamente.
Durante o periodo de incubagdo (7-10 horas) os cartdes foram lidos a cada 15 minutos através
de um sistema 6ptico de transmitancia usando diferentes comprimentos de onda no espectro
visivel. Os resultados foram analisados pelo software do aparelho através de algoritmos e
reportados automaticamente.

- Testes de Sensibilidade: as amostras bacterianas teste foram suspensas em solucio

salina 0,85% com objetivo de obter uma solu¢do com turbidez compativel com a escala de
0,50 a 0,63 de McFarland e, em seguida, diluidas conforme as recomendagdes do fabricante.
Os cartdes foram inseridos no aparelho e automaticamente preenchidos com as suspensoes
bacterianas. No cartdo, os antimicrobianos sdo encontrados em duas a quatro concentracdes
diferentes. Cada poco com o antibidtico teste foi avaliado automaticamente a cada 15 minutos
durante 18 horas. Esses dados foram usados para gerar uma curva de crescimento e, por
comparacdo com um controle, o MIC (do inglé€s, “Minimum Inhibitory Concentration) de
cada antibidtico foi estimado. Esse célculo foi realizado com um algoritmo especifico para
cada antimicrobiano independente da espécie do microrganismo.

A cultura positiva foi subcultivada em placas com Agar MacConkey e Agar Sangue e
incubadas a 35°C por 24/48 horas, e Agar Sabouraud com 16ug/mL de cloranfenicol e
incubadas a 25°C por 5 dias. Esta coleta é realizada de rotina pelo laboratério de

Microbiologia do HC — UFU.
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3.5.7 - Pesquisa de colonizacao nasal

A coleta do material de narina foi realizada com “swab” em 1mL de salina estéril nas
primeiras 24 horas de internacdo, e semanalmente até alta ou 6bito da Unidade, ou até a
obtenc¢do de um resultado positivo para S. aureus. Os espécimes clinicos foram inoculados em

Agar Manitol Salgado e incubados a 35°C por 24 horas.

3.5.8 - Identificaciao dos S. aureus obtidos de amostras de narina

Para a identificacdo das amostras de Staphylococcus aureus foram utilizados os
seguintes testes: fermentacdo do manitol, morfologia celular através de caracteristicas

observadas na coloracdo de Gram, producdo de catalase, presenca de coagulase e DNAse.

3.6 - Determinacido da susceptibilidade aos antimicrobianos das amostras isoladas dos

pacientes pediatricos

3.6.1 - Teste de triagem em agar incorporado com oxacilina e NaCl (‘‘Screening”)

Todas as amostras de estafilococos foram submetidas ao cultivo em Agar Mueller-
Hinton com 6 ug/mL de oxacilina e 4% de NaCl para deteccdo de amostras resistentes a
oxacilina de acordo com o CLSI (“The Clinical and Laboratory Standards Institute”)(CLSI,
2009). Foi inoculado um volume de 5 puL (5 x 10° UFC/mL) com aplicador de “Steers”.

3.6.2 - Amostras controles:

Foram utilizadas amostras ATCC de S. aureus 25923.
3. 7- Termo de Consentimento e Comissao de ética

Antes da coleta das amostras, todos os pacientes incluidos no estudo ou seus
responsaveis foram esclarecidos sobre os objetivos do trabalho proposto e a coleta s6 se

realizou mediante a concordancia e do termo de consentimento Livre e Esclarecido (Anexo

ID).
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O projeto original foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HC-UFU n°

003/11(Anexo III).

3.8 - Analise Estatistica

A andlise estatistica dos fatores de risco para infec¢do foi realizada utilizando-se o
teste do para comparagdo entre os valores percentuais (varidveis qualitativas) quando o n
for maior que 5 e o teste exato de Fisher quando o n for igual ou menor que cinco. Os fatores
de risco foram comparados individualmente versus uma varidvel resposta (anélise univariada)
através de tabelas contingéncia do tipo dois por dois (2 x 2). Para se evitar o enlear, que
muitas vezes surge como uma consequéncia da prépria andlise univariada, este foi reajustado
através da estratificacdo que € a estimagdo de medidas de associag¢do (odds ratio) para cada
uma das categorias da varidvel. As varidveis que demonstraram medidas de associacao altas
(odds ratio) foram submetidas a andlise multivariada através de modelo de regressao logistica.
O teste ¢+ de Student foi utilizado para comparar médias (varidveis quantitativas). A
significancia estatistica foi definida por um valor de p menor ou igual a 0,05. A andlise das
variaveis foi realizada utilizando-se os programas estatisticos SPSS PC versao 11.0 (SPSS,
Chicago) e o Epi-Info Software versao 2000 (CDC, Atlanta). Para testarmos a hipdtese de que
a mortalidade no grupo de pacientes com ICS por MRSA foi estatisticamente significante aos
controles, foi utilizado o teste de McNemar. Foi utilizado o teste de log-rang para a anélise de
sobrevivéncia cumulativa determinada pelo Kaplan Meier. Foi realizado teste de hipétese para
regressao com nivel de significncia (o) = 5%, para testarmos se as variacdes nas taxas de
infec¢des também foram estatisticamente significantes. A andlise da variagdo no consumo de
antibidticos foi realizada utilizando um teste de hipdtese para igualdade de médias. Para a

andlise dos testes de hip6teses foi utilizado o programa MATLAB®.
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4 - Resultados

A avaliacdo dos resultados foi subdividida em duas etapas (Anexo IV).

4.1 — Etapa UTI Pediatrica

Durante o periodo de agosto/2009 e agosto/2010 foi realizado vigilancia de incidéncia
de IRAS através do sistema NHSN na UTIP do HC-UFU. Os pacientes foram analisados
quanto a coloniza¢do nasal e, adicionalmente, amostras do canhdo e do sitio de inser¢do do
cateter dos pacientes submetidos ao uso do CVC foram cultivadas. Neste periodo foram
avaliados 172 pacientes, destes, 38 (22,1%) desenvolveram IRAS, na maioria dos casos
(40,5%), por bactérias Gram-negativas, com destaque para os microrganismos da familia
Enterobacteriaceae (82,3%), sendo Escherichia coli e Enterobacter cloacae as espécies mais
freqiientes (23,5%, cada) S. aureus foi responsdvel por 13,2% das infec¢Oes e apresentou uma
taxa de coloniza¢do de narina de 47,9% (56/117), sendo que somente 4 dos 56 pacientes
estavam colonizados por MRSA no momento da admissdo na unidade, todos transferidos de
outras unidades do hospital.

A avaliagdo inicial dos dados epidemioldgicos incluiu 172 criangas, sendo 91 (52,9%)
do sexo masculino, com tempo de internacdo médio de oito dias e idade média de 5,7 anos. A
taxa de IRAS foi de 22,1%, a maioria adquirida na unidade (71,1%). No total de pacientes
com infec¢do, o critério microbiolégico foi evidenciado em 81,5% dos casos. O uso de
antibidticos (69,2%), procedimentos invasivos (84,9%) e presenca de cirurgia (41,3%) foram
frequentes. Os aspectos clinicos de maior relevancia no momento da admissio dos pacientes
na UTIP foram: pds-operatério (38,4%), presenca de infeccdo (15,1%), trauma (9,9%), e
cardiopatia a comorbidade (25,0%), entretanto, a taxa de mortalidade hospitalar foi de apenas

8,1%. (TABELA 1).
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Tabela 1: Caracteristicas e mortalidade dos pacientes admitidos na Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia,

entre agosto/09 e agosto/10

Variaveis

Pacientes N=172 (%)

Género (Feminino/Masculino)
Tempo de hospitalizacdo (dias)/ Média
Idade (anos)/Média

Pacientes com Infec¢do Hospitalar
Adquirida na UTIP

Infeccdo comunitdria
Pacientes com sepse
Com critério microbiolégico

Pacientes com Pneumonia
Com critério microbiolégico

Pacientes com Infec¢dao do Trato Urinério
Com critério microbioldgico
Uso de antibidticos
Sim
N>2
Procedimentos Invasivos
cvc'
VM®
cateter urindrio
SNG’
Nutri¢do parenteral
Doenca de base

Cardiopatia
Neoplasia

Nefropatia
Outros®

Causas de admissao

81(47,1) /91 (52,9)

8,3
5.7

38 (22,1)
27 (71,1)

15 (8,7)
28 (73,7)
18 (64,3)

16 (42,1)
7 (43,7)

6 (15,8)
6 (100)

119 (69,2)
58 (48,7)

129 (75,0)
91 (53,0)
100 (58,1)
89 (51,8)
6 (3,5)

43 (25,0)
7(4,1)

1 (0,6)
7(4,1)
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Cirurgia 66 (38,4)
Infecgio 26 (15,1)
Trauma 17 (9,9)

Presenca de Cirurgia 71 (41,3)
Mortalidade total 14 (8,1)

1-Cateter Venoso Central, 2-Ventilagdo Mecénica, 3-Sonda Nasogdstrica, 4-Hipertensdo, Paralisia Cerebral,
Anemia falciforme, Sindrome do Intestino Curto.

As IRAS foram causa significativa de morbidade intra-hospitalar nos pacientes na
UTIP. O risco de pacientes desenvolver uma ou mais IRAS na unidade foi alto considerando a
gravidade dos pacientes, com taxa de 26,7 infeccdes hospitalares por 1000 pacientes-dia. A
sepse (19,6 por 1000 pacientes-dia) foi a infec¢do mais comum, representando mais de um
terco dessas infeccdes. A pneumonia foi a segunda sindrome mais detectada (11,2 por 1000
pacientes-dia) seguida de infec¢@o do trato urindrio (4,2 por 1000 pacientes-dia). A associagdao
de infec¢Oes com dispositivos invasivos foi evidente no estudo, com indices altos de infec¢ao
de corrente sanguinea por 1000 CVC-dia, pneumonia por 1000 ventilador-dia e infeccao do
trato urindrio por 1000 Cateter urindrio-dia de 13,2; 17,8 e 7,0, respectivamente. A tabela 2
demonstra as taxas de infec¢des hospitalares por 1000 pacientes-dia e por 1000 dispositivos

invasivos-dia na UTIP.
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Tabela 2: Taxas de Infeccoes Hospitalares de Pacientes Admitidos na Unidade de

Terapia Intensiva Pediatrica, entre agosto/09 e agosto/10

Variaveis Taxas
Infeccao Hospitalar/ 1000 pacientes dia 26,7
Infeccao de Corrente Sanguinea Primaria/ 1000 pacientes dia 11,0
Infeccdo de Corrente Sanguinea/ 1000 CVC' dia 13,2
Infeccdo de Corrente Sanguinea Relacionada a CVC/ 1000 CVC dia 4,5
Sepse/ 1000 pacientes dia 19,6
Pneumonia/1000 pacientes dia 11,2
Infec¢do do Trato Urindrio/1000 pacientes dia 4,2
Pneumonia/1000 Ventil¢do Mecanica dia 17,8
Infec¢ao do Trato Urindrio/Cateter Urindrio dia 7,0
Choque séptico/ 1000 paciente dia 3,5

1-Cateter Venoso Central.

Cerca da metade (44,1%) dos pacientes com sepse apresentaram sepse primaria, com
foco de infeccdo no CVC ou desconhecido, enquanto nas secunddrias, o pulmdo e trato

urindrio foram os focos mais frequentes (8,8% cada) (TABELA 3).
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Tabela 3: Foco de sepse hospitalar desenvolvidas pelos pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia, entre agosto/09 e agosto/10

Episodios Total N=34 (%)
Sepse Clinica 10 (29,4)
Confirmada laboratorialmente 24 (70,6)

Foco

Cateter Venoso Central 6(17,6)

Pulmio 3(8.8)

Urina 3(8,8)

Desconhecido 9 (26,5)

Cirdrgico 1(2,9)

Outros' 2(59)

1=Liquor, Liquido peritoneal, Liquido pleural.

A distribui¢ao dos agentes etiolgicos dos episddios de IRAS, por sitio anatdmico na
UTIP, € mostrada na figura 1.

20

m Infeccdo de corrente
sanguinea

B Pneumonia

pacientes-dia
(%3]

-

Infeccao do trato
Urindrio

E.coli

C.albicans
S.aureus
P.geruginosa
E.cloacae
S.epidermidis
E.faecalis
K.pneumoniae
S.marcescens
A.baumannii
Pneumococo
Bacilos Gram-..

Total de episodios

Figura 1: Diagnéstico e patogenos das infeccoes hospitalares adquiridas pelos pacientes
internados na UTI Pediatrica do HC-UFU entre agosto/09 e agosto/10
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O uso de antibidticos entre os pacientes observados nos controles (n = 100) foi
profilatico, considerando que foram excluidas da casuistica 19 criancas neutropénicas febris
ou com suspeita clinica de infeccdo, foco de intervencdo que estavam em uso terapéutico de

antibioticos (FIGURA2).

m Profilatico
Hm Terapéutico

W Terapéutica Empirica

Figura 2: Uso de antibidticos por pacientes nao infectados e internados na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, entre

agosto/09 e agosto/10

Os fatores de risco foram avaliados através de estudo de caso (pacientes com IRAS)
versus controle (pacientes sem infeccdo). A andlise univariada dos fatores intrinsecos e
extrinsecos para o desenvolvimento de IRAS apontou como estatisticamente significativos:
uso do CVC (p=0,01), uso de mais de dois antibidticos (p<0,001), tempo de internacdo
(p<0,0001) e score ASIS V (p<0,001), como mostra a tabela 4. Na andlise multivariada, os
fatores de risco identificados como independentes para o desenvolvimento de IRAS foram:

uso do CVC (p=0,03) e de mais de dois antibidticos (p<0,001).
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Tabela 4: Fatores de risco para infeccio hospitalar em pacientes admitidos na UTIP' do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, entre agosto/09 e agosto/10

Fatores de risco Pacientes com Pacientes sem P’ OR’
IRAS infeccao
N=38 (%) N=100 (%)
Idade (Média/SD) 42 +46 5,7+37 0,89 -
Hospitalizac¢ao
média + S.D 14,1 +9,2 46+49 <0,0001 -
Feminino/Masculino 16(42,1) /22 49(49,0)/ 51 0,46 0,76(0,33-1,72)/1,32(0,58-
Doenca de base (57,9) (51,0) 3,01)
Cardiopata 0,47
Neoplasia 13 (34,2) 28 (28,0) 0,13 1,34(0,56-3,20)
- 6 (6,0) 0,0(0,0-2,46)
Outros’ 3(7,9) 1(1,0) 0,06 8,49(0,75-219,1)
Procedimentos
Invasivos 36 (94,7) 76 (76,0) 0,01 5,68(1,20-36,84)
cvc? 27 (71,0) 64 (64,0) 0,43 1,38(0,57-3,37)
vMm°® 25 (65,8) 66 (66,0) 0,98 0,99(0,42-2,35)
Cateter Urindrio 30 (78,9) 64 (64,0) 0,92 2,11(0,81-5,61)
SNG°
Nutri¢ao 3(7,9) 2 (2,0 0,12 4,20(0,54-37,79)
Parenteral
Traqueostomia 2(5,3) 5(5,0) 0,62 1,06(0,13-6,56)
Dreno 10 (26,3) 41 (41,0) 0,11 0,51(0,21-1,25)
Cirurgia 18 (47,4) 38 (38,0) 0,65 1,47(0,65-3,34)
Antibidticos
Sim 35(92,1) 52 (52,0) <0,001 10,77(2,90-47,11)
N=>2 27 (77,1) 22 (22,0) <0,001 8,70(3,47-22,28)
Score ASIS
A% 19 (50,0) 21 (21,0) <0,001 3,76(1,58-9,04)

"“Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica, 2'p<0.05; >0dds Ratio; *Cateter Venoso Central, S'Ventilagio Mecéanica ® Sonda Nasogéstrica;
7 Fibrose cisitica, Paralisia Cerebral, Anemia Falciforme, Sindrome do Intestino curto.
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N

Em relacdo a patogénese da sepse relacionada ao CVC, foram investigados 172
pacientes — com exclusdo de 52 devido a ndo recuperacdo da ponta de cateter, transferéncia
para outras unidades ou 6bito. O tempo médio de permanéncia do CVC foi de 7,9 dias e
verificou-se média de 1,1 CVC por paciente. No total, foram analisadas 15 pontas de cateter
dos 120 pacientes incluidos na investigacdo. A maioria dos CVCs estavam inseridos na
subclavia (46,8%), seguido da jugular (28,8%). Observou-se nove pacientes (7,5%)
colonizados (> 200 UFC/20cm?) no sitio de insercdo do cateter, sendo o Staphylococcus
coagulase-negativo (SCoN) o microrganismo mais frequente (8/9, 88,9%). A taxa de
colonizagdo do canhdo do CVC foi de 8,3% (10/120) com predominio de SCoN (80,0%).

A positividade das pontas analisadas pelas técnicas semi e quantitativa foi de 80,0%,
das quais 33,3% foram por bacilos gram-negativos (BGN), 16,6% por S. aureus, 25,0% por E.
faecalis e 25,0% por SCoN. Os isolados de BGN foram identificados na sua maioria como P.
aeruginosa (50,0%). Foram detectados 20 episédios e 15 pacientes com bacteremia, com 15
episddios associados ao CVC e E. coli e E. faecalis como principais agentes etioldgicos. A
taxa de infec¢do associada ao CVC por 1000 CVC-dia foi 3 vezes maior que a taxa de
infec¢des relacionadas ao CVC por 1000 CVC-dia. Dentre os 15 casos de infec¢des de
corrente sanguinea associadas ao CVC, 40,0% foram relacionadas ao uso deste dispositivo.
Os principais agentes etiologicos destas infeccdes foram SCoN e E. faecalis (33,3% cada)

(TABELA 5).
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Tabela 5: Patogénese das infeccoes associadas/relacionadas ao Cateter venoso central e
das infecches assintomaticas desenvolvidas pelos pacientes internados na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da UFU, entre agosto/09 e
agosto/10.

Pontas Sangue Sitio de Canhao narina Insercao  Tempo de

Positivas insercao do cateter uso do

Cateter

E. faecalis e S. epidermidis - - - Flebotomia 26 dias
S.epidermidis LD'

E. aerogenes E. cloacae e - - SCoN?  Flebotomia 14 dias
K.pneumoniae LD

P. aeruginosa - - - - Jugular 30 dias
LD

SCoN E. cloacae S. aureus - S.aureus  Subcldvia 21 dias
LD

S. aureus S. aureus - - S.aureus Jugular 3 dias
CD’

P. aeruginosa - - - - Jugular 16 dias
LD

S. aureus E. coli - - SCoN Jugular 16 dias
LD

E. faecalis E. faecalis S. aureus - - Jugular 20 dias
LD

S.marcescens  S.marcescens - - - Subclavia 24 dias
LD

S.epidermidis  S.epidermidis - - S.aureus  Subclavia 20 dias
LD

E. faecalis E. faecalis - - - Flebotomia 30 dias
LD

1=Longa dura¢do > 7 dias de uso do cateter, 2= Staphylococcus coagulase-negativo, 3=Curta duracdo < 7 dias de
uso do cateter.

A maioria dos pacientes (68,6%) utilizou algum antibitico durante a internacio,
sendo que destes cerca de 52,0% utilizaram mais de dois antibiéticos. Os dados de consumo
de cefalosporinas de 3" e 4 geragdes, carbapenémicos e vancomicina, em DDD por 1000
pacientes-dia estdo na tabela 7. O consumo destes antibidticos, durante o periodo investigado,
variou nos intervalos considerados, entretanto, o uso de cefepime e ceftriaxone, com média de

339,1 e 239,1 DDD por 1000 pacientes-dia, respectivamente, sobressairam em relagdao ao de
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carbapenémicos (270,9 DDD por 1000 pacientes-dia) e vancomicina (119,4 DDD por 1000
pacientes-dia). A elevada densidade de uso, principalmente de cefalosporinas, ndo foi
relacionada estatisticamente a uma diminui¢@o na incidéncia da IRAS no periodo de Fevereiro

a Marco de 2010 (TABELA 6, FIGURA 3).
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Figura 3: Taxa de infeccao hospitalar por 1000 pacientes-dia e dose diaria definida de

antibiéticos utilizados pelos pacientes internados na UTIP do HC-UFU entre agosto/09 e
agosto/10
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No total, de 120 pacientes submetidos a andlise de colonizacdo de narina, a frequéncia
de positividade pelo S. aureus foi de 16,2%, sendo que a maioria (94,7%) ja estava colonizada
nas primeiras 48 horas de interna¢do na unidade. Esta taxa de coloniza¢do ndo relacionou-se
com a incidéncia de infeccdo por este microrganismo, € apenas um paciente desenvolveu
infeccao estando semelhantemente colonizado. A colonizacgdo do sitio de inser¢do e do canhdo
do cateter por S. aureus ndo foi frequente (3,4% e 1,0%, respectivamente). Na tabela 7, estdo
os dados dos pacientes colonizados por S. aureus na narina, bem como no sitio de insercao e

canhdo do cateter de acordo com o momento das coletas.

Tabela 7: Frequéncia de positividade de S. aureus na narina, sitio de insercao e canhao

do cateter de acordo com o0 momento da coleta

Sitio da coleta Total de Positividade de 48 horas 7 dias 14 dias
coletas colonizacio
Narina 117 19 (16,2%) 18 (94,7%) - 1(5,3%)
Sitio de inserc¢ao 29 1 (3,4%) - - 1 (100%)
do cateter
Canhao do cateter 118 1(1,0%) - 1 (100%) -

A andlise dos fatores de risco para colonizacdo por S. aureus nao evidenciou nenhum
fator significativo, o que pode ser justificado pelo pequeno nimero de pacientes colonizados

na narina por este microrganismo na unidade (N=19).
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4.2 - Etapa Hospital

Em 2010 foram recuperados S. aureus de casos de infec¢do através de vigilancia
realizada no laboratério de microbiologia do HC-UFU. No total, foram incluidos 230
pacientes infectados por S. aureus, 61 (26,5%) pelo fendtipo MRSA. A infecgdo
predominante de pacientes foi a de corrente sanguinea.

No periodo de um ano foram recuperados 255 isolados de S. aureus de pulmao
(12,2%), sangue/ponta de cateter (34,5%), secrecao cirurgica (32,9%), urina (5,5%) e outros
sitios/espécimes clinicos, com 29,8% caracterizados como do fenétipo MRSA e 70,2% como
MSSA. A predominancia de S. aureus observada no sangue/ponta de cateter (34,5%), pode

ser relacionada ao periodo mais longo de internagdo e necessidade de CVC (TABELA 8).

Tabela 8: Frequéncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina em amostras
isoladas do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia de janeiro a
dezembro de 2010 de acordo com o sitio de isolamento

Espécimes Clinicos Total MRSA MSSA'
N=255 (%) N=76 (%) N=179 (%)

Pulmao/secr.traqueal 31(12,2) 8 (10,5) 23 (12,8)

Sangue/ponta CV(C? 88 (34,5) 38 (50,0) 50 (27,9)

Secrecio Cirurgica 84 (32,9) 21 (27,6) 63 (35,2)

Urina 14 (5,5) 4(5,3) 10 (5,6)

Outros’ 38 (14.,9) 5(6,6) 33 (18,4)

1= Staphylococcus aureus sensive a Meticilinal, 2=cateter venoso central, 3= Secrecdo mamilar, secrecio ocular,
secre¢do abdominal, liquido ascitico, escarro, secre¢do nasal, abscesso, liquido pleural, secrecao vaginal.

A avaliacdo de 119 isolados de estafilococcias, na populagdo internada (FIGURA 4),
correspondentes a 116 pacientes, evidenciou que estas predominaram na UTI de adultos,

cirtrgica I, pronto socorro e clinica médica, além dos ambulatérios.
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Figura 4: Distribuicio de MRSA e MSSA isolados dos pacientes atendidos no HC-UFU
entre janeiro e dezembro/10

Os indicadores epidemioldgicos relativos as infec¢des estao na tabela 9 e evidenciam
uma taxa de 40,5 por 1000 pacientes-dia. Houve predominio de infec¢des por MSSA
(27,5/1000 pacientes-dia) em relagdo aquelas por MRSA (12,9/1000 pacientes-dia). A sepse
foi a causa mais comum de infeccdo no periodo investigado (17,7/1000 pacientes-dia),
seguida de sitio cirdrgico (11,4/1000 pacientes-dia) pneumonias (4,1/1000 pacientes-dia) e do

trato urindrio (2,4/1000 pacientes-dia).

Tabela 9: Taxas de Infeccoes por S.aureus de Pacientes Internados no Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro e dezembro/10

Indicadores epidemiolégicos Taxas
Infecgao por S. aureus/ 1000 pacientes dia 40,5
Sepse por S. aureus/ 1000 pacientes dia 17,7
Pneumonia por S. aureus/1000 pacientes dia 4,1
Infecgdo de sitio cirtrgico por S.aureus/1000 pacientes-dia 11,4
Infec¢do do Trato Urindrio por S. aureus/1000 pacientes dia 2,4
Infecgdo por MRSA'/1000 pacientes dia 12,9
Infeccio por MSSA?/1000 pacientes dia 27,5

1= Staphylococcus aureus resistente a meticilina, 2= Staphylococcus aureus sensivel a meticilina.
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A distribuicao das infec¢des hospitalares por MRSA e MSSA por 1000 pacientes-dia
por més estdo na figura 5. Observou-se aumento significativo na frequéncia de S. aureus, bem
como na incidéncia de MRSA e MSSA por 1000 pacientes-dia a partir do més de julho de
2010. Quando a distribuicdo foi feita considerando somente o fenétipo MRSA de infec¢ao
hospitalar e comunitdria por 1000 pacientes-dia, o aumento ndo foi estatisticamente

significante em nenhum dos grupos. Esses dados sdo evidenciados na figura 6.
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Figura 5: Taxas de infeccoes por MRSA e MSSA por 1000 pacientes-dia adquiridas

pelos pacientes atendidos no HC-UFU entre janeiro e dezembro/10
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Figura 6: Taxas de infeccoes hospitalares e comunitirias apresentadas pelos

pacientes atendidos no HC-UFU entre janeiro e dezembro/10

A maioria dos pacientes (70,4%) utilizou algum antibidtico durante a internacao,
sendo que destes cerca de 70,0% utilizaram mais de dois. Os dados de consumo de
cefalosporinas de 3" e 4" geragdes, carbapenémicos e vancomicina em DDD por 1000
pacientes-dia estdo na tabela 10. O consumo destes antibidticos, durante o periodo
investigado, variou nos intervalos considerados, entretanto, o uso de cefalosporinas de amplo
espectro, com média de 113,5 DDD por 1000 pacientes-dia, sobressaiu-se em relacdo ao de
vancomicina (38,7 DDD por 1000 pacientes-dia) e carbapenémicos (25,8 DDD por 1000
pacientes-dia), mas o uso das cefalosporinas nao foi relacionado ao aumento na incidéncia da
infec¢@o hospitalar por MRSA/1000 pacientes-dia no periodo de julho a dezembro de 2010. A
alta densidade do uso de antibidticos testados ndo foi corelacionada ao aumento na frequéncia

do MRSA/1000 pacientes-dia no HC-UFU (TABELA 10, FIGURA7).
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Figura 7: Taxas de infeccoes hospitalares por MRSA por 1000 pacientes-dia e dose
diaria definida de antibiéticos utilizados pelos pacientes internados no HC-UFU entre

janeiro e dezembro/10

Os resultados das andlises univariada e de regressdo logistica dos fatores de risco
associados a infeccdo por MRSA estdo na tabela 11. Na andlise univariada, os fatores tempo
de internacdo (p<0,0001), uso de CVC (p<0,0001), sonda vesical (p=0,0001), sonda
nasogastrica (p=0,001), nutricdo parenteral (p=0,001), traqueostomia (p=0,004), ventilacdo
mecanica (p=0,002), uso prévio de antibidticos (p=<0,0001) com destaque para
glicopeptideos (p<0,0001), fluoroquinolonas (p=0,011) e B lactdmicos (p<0,0001)
evidenciaram diferencas significantes entre os grupos de pacientes que desenvolveram
infeccdo por MRSA e por MSSA. Na andlise multivariada, o tunico fator de risco
independente para infeccdo por MRSA foi uso prévio de antibidticos (p<0,0001). A
mortalidade hospitalar foi significantemente maior entre os pacientes que tiveram infecgdo

por MRSA.

Tabela 11: Fatores de risco e taxa de mortalidade para o desenvolvimento de
infecciio por MRSA'

Variaveis MRSA MSSA? P OR*
N=61 (%) N=169 (%)

Género



MS
F¢
Idade (Média/SD)

Internacao
(Média/SD)

Cirurgia
Comorbidades
Cancer
Cardiopatia
Nefropatia
Cardiopatia
Diabetes Mellitus
Outros’

Procedimentos
Invasivos

Cateter Venoso
Central

Sonda Vesical

Sonda
Nasogastrica

Nutricao
parenteral

Traqueostomia
Dreno

Ventilacao
Mecéanica

Uso de antibidtico
Prévio
Glicopeptideo
Fluoroquinolona
B lactamicos

Mortalidade

38 (62.,2)
23 (37.8)

48,3(21,9)

43,2(44.5)

23 (37.8)

8 (13,1)
9 (14.8)
9 (14,8)
14 (22,9)
11 (18,0)

9 (14,8)

26 (42,6)

22 (36,1)

19 3L,1)

34,9

7(11,5)
2(3.3)

18 (29,5)

32 (52.4)
14 (43,7)
6 (18.7)
36 (59,0)

19 (31,1)

95 (56,2)
74 (43,8)

39,1(25,6)

20,5(23,9)

63 (37.,3)

19(11,2)
13 (7.7)
11 (6.5)
26 (15.4)
19(11,2)

29 (17,2)

33(19,5)

22 (13,0)

20 (11,8)

84,7)

3(1.8)
3(1,8)

19 (11,2)

27 (15.,9)
5(18.5)
3(11,1)
24 (88.9)

26 (15,4)

0,50
0,50

0,01

<0,0001

0,92

0,87
0,17
0,09
0,25
0,25

0,81

<0,0001

0,0001

0,001

0.001

0,004
0,61

0,002

<0,0001

<0,0001
0,011

<0,0001

0,01

1,29 (0,68-2,45)
0,78(0,41-1,48)

1,02(0,53-1,94)

1,19(0,45-3,09)
2,08(0,77-5,57)
2,49(0,89-6,92)
1,64(0,74-3,59)
1,74(0,72-4,17)

0,84(0,34-2,00)

3,06(1,55-6,06)

3,77(1,79-7,94)

3,37(1,55-7,32)

3,37(1,55-7,32)

7,17(1,60-36,44)
1,88(0,21-14,23)

3,22(1,46-7,09)

5,80(2,89-11,73)
9,77(3,07-32,97)
6,04(1,28-31,68)
8,70(4,24-18,00)

2,49(1,19-5,21)

1= Staphylococcus aureus resistente a Meticilina, 2= Staphylococcus aureus sensivel a Meticilina, 3= P>0,05, 4=0dds Ratio, 5=

Masculino, 6= Feminino, 7= Politrauma, DPOC, Colelitiase, Dislipidemia, Lupus, Parkinson, HIV, Insuficiéncia Venosa,

Insuficiéncia Pancredtica, Fibrose Cistica, Obesidade, Hepatite, IRC, Enfisema Pulmonar, Toxoplasmose congénita, Artrite.

50



51

Observamos um tempo de internacdo médio de 22 dias até o diagndstico
microbioldgico da infeccdo por MRSA, sendo que a maioria (66,6%) apresentou a infecc¢ao
apo6s 10 dias de internacao (FIGURA 8).

A taxa de mortalidade hospitalar foi alta (66,7%) entre os pacientes com infec¢ao de
corrente sanguinea por MRSA. Em funcdo disso, optou-se por investigar a mortalidade

associada dos pacientes que desenvolveram esta infecc¢ao.
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Figura 8: Periodo em dias entre a admissio do paciente e a ocorréncia de

S.aureus/MRSA no sangue

A mortalidade associada ao MRSA foi determinada através do pareamento entre casos
e controles, com a selec@o de 14 pacientes para o grupo controle. Das varidveis utilizadas para
o pareamento houve taxa de sucesso de 80,0%, sendo que data de admissao alcangou sucesso

no pareamento de 100% dos casos (TABELA 12).



Tabela 12: Sucesso das variaveis pareadas dos pacientes com infeccao de corrente
sanguinea por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, casos e seus
controles, internados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberlandia — UFU, no periodo de Janeiro a Dezembro de 2010

Varidveis N total de pares Numero atingido Porcentagem de
sucesso

Diferenca de idade 14 10 71,4
nao superior a 15
anos
Género 14 12 85,7
Data de admissao 14 14 100
Similar periodo de 14 10 71,4
internagao
Similar diagnéstico 14 11 78,6
de internacao
Similar 04 02 50,0
procedimento
cirirgico
Total 74 59 79,7

52

A taxa de mortalidade no grupo de casos foi 71,4% (10/14 casos), enquanto trés dos

controles morreram, correspondendo a uma taxa de mortalidade de 21,4%, de forma que a

mortalidade associada a infec¢do de corrente sanguinea por MRSA foi de 50,0% (p=0,0134).

Os casos permaneceram cerca de 60 dias internados, enquanto os controles 35 dias.

(TABELA 13). A curva de sobrevivéncia cumulativa determinada pelo Kaplan Méier

comparando os pacientes com infeccdo de corrente sanguinea por MRSA versus MSSA,

z

usando o teste de log-rang, € mostrada na figura 9. O grupo de pacientes com MRSA

apresentou menor probabilidade de sobreviver do que o grupo de pacientes com MSSA

(p=0,0376).
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Tabela 13: Mortalidade dos 14 pares de pacientes, casos com infeccao de corrente
sanguinea por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina e seus respectivos
controles, internados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia — UFU, no periodo de Janeiro a Dezembro de 2010

Controles
Morreram Sobreviveram Total
casos Morreram 3 7 10
Sobreviveram 0 4 4
Total 3 11 14
o
g 150-
<
S --- MSSA
o
-g 100 — MRSA
n
[}
o
£ 50-
o
8
c
o
o
3 G 1 1 1 1
o 0 20 40 60 80

Dias

Figura 9: Curva de sobrevivéncia usando o método de Kaplan Méier para pacientes com
infeccao de corrente sanguinea por MRSA comparados com aqueles com infeccao por
MSSA
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5 - Discussao

A comparacdo entre os indicadores epidemioldgicos de IRAS associadas a dispositivos
na UTI pediatrica do HC-UFU e os do NHSN do CDC evidenciou valores mais altos na nossa
unidade para ICS associada a CVC (13,2/1000 CVC-dia vs 3,0/1000 CVC-dia), pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (17,8/1000 VM-dia vs 1,8/1000 VM-dia ) e infeccdo do trato
urindrio associada ao cateter (7,0/1000 cateter-dia vs 4,2/1000 cateter-dia), respectivamente
(ROSENTAL et al., 2012).

Entre as justificativas para estas diferencas destacam-se a existéncia de recursos
humanos e financeiros limitados associados a falta de laboratérios, uso intenso de
antibidticos, defici€éncia no controle de infec¢do, particularmente em hospitais de grande
porte, de ensino, em paises em desenvolvimento (NETTLEMAN 1993; TOUFEN JUNIOR et
al., 2003). No entanto, as diferencas observadas no nosso estudo, entre as unidades criticas do
HC-UFU em relagdo a taxa de infeccdo associada ao uso de procedimentos invasivos,
apresenta variacdes significativas com destaque para taxas menores na UTI pedidtrica,
justificada, provavelmente, por aspectos relacionados a gestdo com adog¢ao mais rigorosa de
praticas de prevenc¢do e controle, por exemplo, para inser¢ao € manutencdo do CVC.

Embora existam vérios estudos epidemioldgicos na literatura sobre IRAS em UTI
pedidtrica, a maioria dessas pesquisas ndo € observada em hospitais de paises em
desenvolvimento como o Brasil (PITTET; HARBATH, 1998; YOGARAIJ et al., 2002; CDC,
2003; URREA et al., 2003). Os nossos dados obtidos pela utiliza¢do de sistemas de vigilancia
NHSN oferecem retroalimentagdo para a propria unidade, permitindo uma comparagcdo com
outras unidades, de outras regides geograficas do pais e, sobretudo, com outros paises. Na
nossa investigacao, os indicadores epidemioldgicos observados (26,7/1000 pacientes-dia e
22,1%) foram expressivos, com as infeccdes na sua maioria (71,1%) adquiridas na unidade.
Taxa de incidéncia similar (18,0%) foi evidenciada na UTI pediatrica de um Hospital de
referéncia no Rio Grande do Sul (EINLOEFT et al., 2002). Incidéncia também elevada (20,0%)
foi relatada em outros estudos com o de Becerra e colaboradores (2010), que também incluiu
populacdo de alto risco.

Por outro lado, nos hospitais dos Estados Unidos, incluindo, sobretudo, as unidades de
terapia intensiva, as IRAS apresentaram taxas/indicadores epidemioldgicos mais baixos
(ELIZABETH et al., 2007) do que as detectadas no nosso estudo.

Outro aspecto a ser considerado em paises em desenvolvimento € a presenga

significativa de infec¢cdes comunitdrias em criancas, o que contribui para 0 aumento no uso de



55

antibidticos (SHOHAM et al., 2005), uma vez que mais de 40% dos pacientes hospitalizados
fazem uso desses medicamentos, muitas vezes de forma inadequada (MANDELL et al.,
2005). Entretanto, no nosso estudo, somente 8,7% das infec¢des foram adquiridas na
comunidade, o que evidencia a importancia da equipe envolvida e das praticas de prevencao e
controle de infeccdo em unidades criticas.

Em unidades de cuidados intensivos, geralmente, a densidade de utilizacdo de
antibidticos € mais elevada em paises como o nosso (MOREIRA et al., 2009) e as bactérias
prevalentes, frequentemente mais resistentes e multirresistentes, e a dissemina¢do horizontal
desses microrganismos ¢ maior pela falta de recursos humanos e menor implementacdo de
préticas de prevencao e controle. Os pacientes adultos internados nessas unidades tém o risco
para aquisicdo de IRAS maior do que nas outras enfermarias/servicos (McGOWAN, 1987;
MEYER et al., 2003; SANTOS et al., 2007). Diferentes fatores de risco sdo relacionados a
aquisicdo de infec¢Oes em pacientes pediatricos incluindo: a gravidade da doenga, tempo de
hospitalizacdo, alta densidade populacional, presenca de procedimentos invasivos, € uso de
antibiéticos (MELO et al., 2009). Os nossos dados ratificaram muitos destes fatores pela
andlise univariada, mas apenas o uso de CVC e dois ou mais antibiéticos foram independentes
pela analise multivariada. O tempo de permanéncia na UTI pediatrica também foi evidenciado
como fator de risco para IRAS, refletindo a gravidade do status clinico e a necessidade de
maiores cuidados nessas criangas. Existem poucos estudos sobre o assunto no pais (EINLOFT
et al., 2002; BANDERO FILHO, RESCHKE, HORNER, 2006; LOBO et al., 2010), fazendo-
se necessdrio estudos multicéntricos, com protocolos padronizados para melhor conhecimento
da situacdo das taxas e indicadores de infecgdo, etiologia, aspectos epidemioldgicos e
prognostico.

Como mencionado anteriormente, cerca de 40,0% dos pacientes hospitalizados
recebem antimicrobianos e em aproximadamente 50,0% dos casos o seu uso € desnecessario
(MANDELL et al., 2005). A terapia empirica nas UTIs é usada com a combinacio de varios
antibidticos com espectro de acdo abrangente, possibilitando a emergéncia e disseminagdo de
bactérias resistentes. Esses medicamentos exercem pressdao seletiva e provocam impacto
ecoldgico, havendo necessidade de medidas especificas para seu melhor controle nos
hospitais (SHLAES et al., 1997). A avaliacdo do consumo de antibidticos no hospital é
usualmente recomendada por 6rgaos como a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e NHSN
avaliando-se a Dose Didria Definida, o que permite comparar as taxas de microrganismos e
seus fendtipos de resisténcia aos antibidticos, favorecendo o estabelecimento de relagdes uteis

(CURTIS et al., 2004). Verificamos na nossa investigacdo que o consumo de cefalosporinas
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de 3" e 4 geracdo predominou entre as classes de antibidticos prescritas na UTI, com grandes
varia¢des no periodo observado, mas sem relagdo significativa com a incidéncia de infeccoes.
O consumo de vancomicina e de carbapenémicos também foram elevados, mas em nenhuma
das classes verificou-se correlagdo positiva entre a incidéncia de infec¢des e o consumo de
antibidticos. De modo geral, as DDDs de antibidticos encontradas foram bem mais altas
quando comparadas com as de outros paises, principalmente em relagdo ao uso de
cefalosporinas e carbapenémicos (MEYER et al., 2003; NISS, 2004). Entretanto, apesar desse
consumo elevado, a frequéncia de microrganismos resistentes aos mesmos foi baixa. Esses
dados sugerem que as caracteristicas do servico, como a existéncia de quartos individuais e a
rotina nas praticas de prevencao e controle, possam justificar esses resultados.

A distribuicao dos patégenos responsaveis pelas infecgdes da UTI pediétrica, quando
comparada a outros estudos do HC-UFU, mostrou predominio de bacilos gram-negativos
frente aos cocos gram-positivos, e fungos leveduriformes (MOREIRA et al., 2009; BRITO et
al., 2010; PORTO et al., 2010). As ICS s3o as mais comuns nessa populacdo de pacientes
(28,0% a 52,0%), seguindo-se as pneumonias — incluindo aquelas associadas a ventilacdo
mecanica — e as infec¢des do trato urinario (STOVER, SHULMAN, BRATCHER, 2001;
URREA et al., 2003; BRITO et al., 2010; CIOFI DEGLI ATTI et al., 2012). A sepse foi a
infeccdo predominante na unidade com taxa de incidéncia de 19,6/1000 pacientes-dia,
respondendo por cerca de 70,0% dos casos de IRAS detectados. A totalidade das ICS foi
associada ao uso de CVC, com densidade de incidéncia de 13,2/1000 cateter-dia, mais
elevada do que os relatados em outros paises desenvolvidos como os Estados Unidos
(ELWARD, WARREN, FRASER, 2002), porém mais baixas do que as encontradas em
estudos realizados em paises em desenvolvimento (BECERRA et al., 2010). Ha poucos
estudos no pais, como referido anteriormente, mas com evidéncias importantes dessas
infeccdes em UTIs pedidtricas (EINLOFT et al., 2002; BANDERO FILHO, RESCHKE,
HORNER, 2006; LOBO et al., 2010). No entanto, a preven¢do de infec¢do associada a CVC
considera a ado¢do de normas existentes em ‘“guidelines”, incluindo a higieniza¢dao das maos
antes da insercdo do cateter, uso de campo abrangente, anti-sepsia do sitio de inser¢do com
clorexidina, ndo utilizagdo da veia femoral, cuidado com o curativo e sua retirada precoce
(MILLER et al., 2010). A UTI pediatrica do HC-UFU adota, de rotina, essas recomendacdes,
o que poderia explicar as menores taxas encontradas, comparadas com taxas de outros paises
em desenvolvimento.

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica € considerada a infeccdo mais comum

em adultos em UTIs, havendo poucos estudos com pacientes pediatricos. Critérios que visam
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melhorar a especificidade no seu diagndstico foram recomendados pelo NHSN/CDC para
adultos e criangcas (HORAN et al., 2008), mas, em relacdo aos ultimos, precisam ser
validados. Estudos de vigilancia epidemioldgica com pacientes nessas unidades relatam que
esta infeccdo é responsavel por 2,0% a 17,0% das IRAS (RIVERA; TIBALLS, 1992;
BROOK, 1995; KOEMA et al.,, 2001; MAYHALL, 2001; ALMUNEEF et al., 2004;
SALAHUDDIN et al., 2004). Verificamos que ela € mais freqiiente em Uberlandia (42,1%)
com taxa de incidéncia de 11,2/1000 pacientes-dia e 17,8/1000 ventilagdo-dia.

De acordo com a literatura, bacilos gram-negativos sdo os patégenos mais frequentes
nessas infeccdes, tanto em adultos quanto em criangas, sobretudo em paises em
desenvolvimento (MOREIRA et al., 2009; BECERRA et al., 2010; BRITO et al., 2010;
PORTO et al., 2010), ao contrario dos nossos resultados em que o S. aureus foi o principal
agente etioldgico detectado.

Os microrganismos mais comuns nas infeccdes hospitalares do trato urindrio
encontradas em UTIs sdo Escherichia coli e Candida albicans (KONEMAN et al., 1999;
MIMS et al., 1999; SCHAETCHER et al., 2002), como observado no nosso estudo, bem
como em outros estudos realizados no pais (OLIVEIRA, MAFFEI, MARTINEZ, 2001;
KOBAYASHI et al., 2004; PASSOS et al., 2005; BINELLI et al., 2006). No tocante aos
indicadores epidemioldgicos relativos a esta infeccdo, a taxa de incidéncia foi de 4,2/1000
pacientes-dia, maior do que a observada em UTIs pedidtricas de paises desenvolvidos. Essas
infecc¢des sao responsaveis por 40,0% de todas as IRAS na populagdo hospitalar, ao contrario
do observado nos hospitais brasileiros, em fun¢do de serem usualmente assintométicas,
inexisténcia de laboratérios de microbiologia e falta de tradicdo de solicitacdo de exames
(GONTIO FILHO, 2006). As infeccOes urindrias hospitalares estdo na maioria (80,0%)
associadas ao uso do cateter urinario (MEDEIROS et al., 2001). Entre as criancas incluidas na
investigacdo, cerca de 60,0% estavam em uso deste dispositivo invasivo, com taxa de
infeccao de 7,0/1000 catater-dia. A infeccao urindria € a infec¢do mais frequente em adultos,
mas ¢ menos estudada em UTI pedidtrica, mesmo considerada a terceira mais frequente
(MELLO et al., 2009; BECERRA et al., 2010). Apesar do uso de cateter urindrio na maioria
das criangas na UTI pedidtrica a taxa de infeccdo foi baixa, ao contrdrio de estudos
conduzidos por Elward e colaboradores (2007), provavelmente pela pouca realizacdo de
urocultura.

Enterococcus faecalis e Escherichia coli (18,0% cada) foram os agentes mais comuns
de infecc@o de corrente sanguinea. Elas sdo classificadas como primadrias e secundarias com

base na auséncia e presenca de foco conhecido fora do sistema vascular, respectivamente,
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com o primeiro grupo usualmente (85,0%) relacionado ao uso de CVC, e responsavel por
taxas de mortalidade entre 12,0% e 25,0% e tempo de hospitalizagdo prolongado varidvel
entre dez e quarenta dias (MUNFORD, 2005). Na nossa investigacdo, e no total de casos de
sepse, a sepse primdria foi de 44,1%, com 40,0% das criangas com esta infeccao relacionada
com a utilizacdo do cateter. Entre as infeccdes classificadas como secunddrias predominaram
aquelas em que o pulmao e trato urindrio foram os principais focos (8,8% cada); de acordo
com a literatura, o pulmao é responsavel por 50,0% desses casos. (SAFDAR, KLUEGER,
MAKI, 2002; VINCENT, 2003).

Existem poucos estudos sobre a patogénese de ICS relacionada ao cateter em pacientes
pediatricos e neonatos (GARLAND, 2008; BRITO, 2010). Os dados disponiveis sio
provenientes de adultos, e sugerem duas principais vias de contaminacdo da ponta do cateter
como foco de ICS: disseminacdo do microrganismo pelo “hub”/canhdo do cateter e pele no
sitio de inserc@o via intra e extra limen, respectivamente. No cateter de curta duragdo (<7
dias), predomina o segundo mecanismo (75,0% a 90,0%), seguido de canhdo do cateter
(10,0% a 50,0%) e via hematogénica (3,0% a 10,0%), enquanto naqueles de longa duragdo (>
7 dias), a colonizacdo do canhdo € mais frequente (66,0%), seguido de pele (26,0%)
(SHERERTZ, 2000). A presenca e o tempo de utilizagdo deste dispositivo invasivo sao
considerados os fatores de risco relevantes para o desenvolvimento de ICS relacionada e/ou
associada ao CVC (BORGHESI; STRONATI, 2008). No nosso estudo, a avaliacido ficou
restrita a poucos casos, uma vez que grande parte dos pacientes em uso de CVC teve alta da
unidade sem a remocdo do dispositivo. Assim, nao foi possivel estabelecer associa¢do entre o
microrganismo isolado no sitio de inser¢do e canhdo do cateter com aqueles isolados na ponta
do CVC. A avaliacdo dessas amostras por técnicas de “DNA fingerprinting”, considerando o
seu alto poder discriminatorio, se faz necessdria, principalmente em criancas e neonatos. As
taxas de incidéncia de ICS relacionada ao cateter foram de 4,5/1000 cateter-dia. A taxa é
baixa, compativel com a de outros estudos relatados no Brasil, como aquele realizado pelo
Centro de Vigilancia Epidemioldgica de Sao Paulo em 2005 (9,6/1000 cateter-dia) (ASSIS et
al.,, 2007), e a do NNISS em UTIs pedidtricas correspondente a um periodo de 10 anos
(5,2/1000 cateter-dia) (RICHARDS et al., 1999).

As recomendacdoes do CDC incluem, entre outros aspectos, a vigilancia ativa de
pacientes colonizados por bactérias epidemiologicamente importantes, como o0 MRSA, como
medida de prevencdo e controle, principalmente entre os pacientes internados na UTI (CDC,
2003). Nosso estudo evidencia uma baixa taxa de colonizagdo por MRSA na unidade.

Entretanto, experiéncias de outros paises evidenciaram que esta situacdo pode mudar
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rapidamente, visto que a epidemiologia das infec¢des por esse microrganismo ¢ complexa,
multifatorial e relacionada ao uso excessivo, empirico e pouco judicioso de antibidticos. Na
nossa investigagao, a pesquisa de colonizacao nasal por S. aureus realizada em 120 pacientes
foi de cerca de 20,0%, frequéncia semelhante aquela observada na UTI de adultos do mesmo
hospital (CARVALHO; GONTIJO FILHO, 2008). A relacdo positiva de pacientes
colonizados por esse microrganismo € o desenvolvimento posterior de infec¢do ndo foi
constatada, principalmente pelo nimero pequeno de infeccdo por esse microrganismo na
unidade avaliada.

A comparacdo dos indicadores epidemioldgicos relativos as UTIs pedidtrica, de
adultos e neonatal, no HC-UFU, evidencia taxa de incidéncia de IRAS/1000 pacientes-dia
semelhante nas trés unidades. Entretanto, quando a anélise relaciona-se com 1000 dispositivos
invasivos-dia, as taxas foram significativamente menores na UTI pedidtrica: 12,8/1000
dispositivos invasivos-dia, comparada a 41,7 na UTI neonatal e 40,3 na UTI de adultos
(Anexo V). Quando a avaliagdo foi feita considerando os microrganismos responsaveis pelas
infec¢des, verificou-se, também, uma baixa incidéncia, na UTI pedidtrica e neonatal, de
infec¢des hospitalares por S. aureus (Anexo VI). Esta bactéria é endémica no hospital. A sua
vigilancia € estendida a todos pacientes, inclusive adultos internados, e também foi realizada
nesta investigacdo visando identificar fatores que poderiam justificar as diferencas
encontradas, bem como investigar o progndstico de ICS por MRSA na populacio de
interesse.

O S. aureus é o principal agente de IRAS, e desenvolveu resisténcia aos
antimicrobianos utilizados, inicialmente as penicilinas e posteriormente a meticilina/oxacilina
(CHAMBERS, DeLEO, 2009). A empirica resisténcia e multirresisténcia nessa espécie
ocorreu globalmente, mas com diferencas clonais entre areas geograficas, e as proporgdes
deste microrganismo, mais altas em UTIs e hospitais de grande porte, necessitam de uma
avaliacdo local (BOYCE, WHITE, APRUILL, 1983; TRINDADE et al., 2003).

Atualmente, as infeccdes hospitalares por MRSA sao frequentes e associadas a maior
custo, morbidade e mortalidade (NISS 2004; KLEVENS et al., 2007). No Brasil, a propor¢ao
de estafilococcias por MRSA varia de 30,0% a 100% nos hospitais terciarios (SADER et al.,
2006). Em estudos realizados no HC-UFU, mais da metade (54,0%) das amostras de S. aureus
foram de MRSA associadas com fatores de risco intrinsecos aos pacientes, tais como idade e
hospitalizagdo prévia (SADOYAMA; GONTIJO FILHO, 2000). No nosso estudo, a

propor¢ao de MRSA entre as amostras de S. aureus foi mais baixa (~30,0%).
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As infecgdes mais frequentes que envolvem a participagdo deste microrganismo sao:
sitio cirurgico (19,5%-30,0%), infeccao de corrente sanguinea (20,5%-28,0%) e pneumonias
(20,0%-30,0%) (NHSN, 2008). No nosso estudo, considerando infeccdes por MRSA e
MSSA, os resultados foram semelhantes e verificou-se um predominio de ICS, seguindo-se as
de sitio cirdrgico e pneumonia. No que se refere a distribuicdo das infec¢cdes por MRSA por
clinica/servigos, a prevaléncia € mais expressiva nas unidades criticas (NISS, 2001).
Entretanto, na nossa casuistica, 0 MRSA foi detectado nos episédios de IRAS na maioria das
unidades ndo criticas, com destaque para o Pronto Socorro, Clinica Médica, Cirdrgica I. A
mesma situacdo também foi observada para os pacientes com MSSA. A participacdo do
MRSA na UTI de adultos foi de 35,3%.

As infec¢des hospitalares por MRSA sdo mais prevalentes em hospitais de maior porte
em virtude da presenca de pacientes com mais fatores de risco, incluindo: idade avangada,
gravidade da doenca, tempo de internacdo prolongado, uso de procedimentos invasivos com
destaque para o CVC, VM e Sonda vesical, uso de antibidticos, além da deficiéncia nas
praticas de prevencdo e controle de IRAS (SIMOR et al., 2001; THOMPSON, 2004;
FERRARA, 2007).

Varios estudos, como o de Washio e colaboradores (1997), Weber e colaboradores
(2003), Paterson (2004) e de Cook e colaboradores (2006), relataram a associacdo entre
MRSA e uso de antimicrobianos, particularmente de fluorquinolonas e cefalosporinas,
favorecendo a colonizagdo e disseminagdo desse fendtipo no ambiente hospitalar. No nosso
estudo esses fatores de risco na populagdo com infec¢cdo por MRSA foram significativos pela
andlise univariada, entretanto, somente o uso prévio de antibidticos persistiu como fator de
risco independente.

Entre os fatores que contribuem para uma associacao causal entre uso de antibidticos e
resisténcia bacteriana destacam-se: tempo e intensidade de exposi¢do ao antimicrobiano por
area geogrifica por unidade de tempo (McGOWAN,1987). Esse aspecto é claramente
observado em unidades criticas, onde poucos pacientes sdo submetidos ao uso intensivo de
antibidticos e, ha maior frequéncia de microrganismos multirresistentes (McGOWAN, 1987,
SHLAES et al., 1997). No nosso estudo, a avaliagdo da DDD foi realizada nas clinicas em que
os casos de infeccdo foram detectados e ndo conseguimos evidenciar essa relacao, entretanto,
a DDD no nosso hospital foi semelhante aquelas relatadas em outros estudos envolvendo
hospitais tercidrios (PLUSS-SUARD et al., 2011). Quando essa avaliacdo ocorre em unidades

criticas, a densidade de uso desses medicamentos é muito mais alta do que em UTIs norte
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americanas, €, sobretudo, de hospitais na Europa, principalmente em relacdo a cefalosporinas
de amplo espectro e carbapenémicos (NNIS, 2004, MOREIRA et al., 2009).

As ICS estdo entre as infec¢des mais frequentes e graves nos hospitais (MITT et al.,
2009), associadas com prolongamento do tempo de hospitalizacdo e alta taxa de mortalidade
(MICEK et al., 2005). Nas ultimas décadas, observou-se aumento na incidéncia dessas
infecgdes, refletindo, entre outros fatores, a utilizacdo de CVC, considerado o principal fator
de risco para o desenvolvimento de bacteremia primaria (DIEKEMA et al., 2003). Essas
infecgdes t€m os cocos gram-positivos (S.aureus, S.epidermidis e E.faecalis) como os agentes
etiol6gicos mais frequentes (DCD, 1983; McGOWAN, 1985; MORRISON et al., 1986;
SALOMAO et al., 1993). Embora a participacdo de S. aureus, particularmente do MRSA,
venha apds a de Staphylococcus coagulase-negativo nestas infec¢des, ela é mais relevante
pela maior viruléncia desse microrganismo e sua gravidade no quadro de sepse (NISS, 2001;
SADER et al., 2006).

Nos hospitais dos Estados Unidos a propor¢do de infecgdes hospitalares por MRSA foi
de 56,25% (MANDELL, 2005). A resisténcia a meticilina/oxacilina em Staphylococcus
aureus, considerada endémica nos hospitais de grande porte (>500 leitos), representa um
grande problema em hospitais latino-americanos (ROSSI, 2011), mas as taxas variam de
hospital para hospital, e sdo mais elevadas em UTIs de adultos (SADER et al., 2004). No
Brasil, o Programa de Vigilancia de Antimicrobianos (SENTRY) relatou prevaléncia de
bacteremia por MRSA de 30,9% entre 1997 e 2000 (GALES et al., 2009). Investigagdes
realizadas anteriormente no HC-UFU relataram frequéncia de resisténcia a meticilina em
amostras de S. aureus de 63,7% (CARVALHO; GONTIJO FILHO, 2008) e 49,5% (RIBAS;
FREITAS; GONTIJO FILHO, 2009) em pacientes criticos € em toda a populacdo internada,
respectivamente, portanto, superiores as obtidas na nossa investigacao (33,3%).

A alta propor¢dao de bacteremia hospitalar por S. aureus causada pelas cepas
resistentes a meticilina indicam a importancia desse microrganismo como causa significante
dessa infeccdo nos hospitais (SADER et al., 2006). As evidéncias apontam que aquelas
causadas por MRSA apresentam maior morbidade e mortalidade que as causadas por MSSA
(SELVEY; WHIBY; JOHNSON, 2000; RIBAS; FREITAS; GONTLUO FILHO, 2009). Os
fatores de risco independentes para bacteremia por MRSA incluem: idade avancada,
hospitalizagdo prolongada, exposi¢cdo prévia a antibioticos, diabéticos insulinodependentes,
dispositivos invasivos, presenca de tlcera de decibito ou pneumonia como fonte de infec¢ao,
terapia antimicrobiana inadequada e gravidade da doenca de base (PUJOL et al., 1994;
BOYKO et al.,, 1999; WHITBY et al., 2001; COSGROVE et al., 2003; LODISE;
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MCcKINNON; RYBAK, 2003; DAVIS et al., 2004; COSGROVE et al., 2005; GUILARDE et
al., 2006; DAS et al., 2007).

As ICS sdao mais graves, com pior progndstico, principalmente aquelas por S. aureus.
A mortalidade de pacientes com infeccdes por MRSA € maior do que por MSSA, mas ndo ha
evidéncias conclusivas que os isolados de MRSA sejam mais virulentos que os de MSSA
(NHSN, 2008; COSGROVE et al., 2003). Embora a mortalidade associada as infec¢des por
MRSA seja considerada superior aquelas por MSSA, os dados sdo controversos, considerando
que a mortalidade associada as ICS por MSSA certamente também ¢é significativa. A literatura
diverge significativamente em relacdo a essas taxas, o que pode ser justificado por questdes
metodoldgicas, incluindo a escolha das varidveis para o pareamento (GASCH et al., 2011;
PARK et al., 2011).

Existem dificuldades no pareamento destes pacientes nos estudos caso vs controle, e
como mencionado anteriormente, as infeccdes hospitalares por MRSA estdo usualmente
associadas a fatores de risco como: idade avancada, complicacdes quanto a procedimentos
diagnésticos/terapéuticos, bem como varias co-morbidades existentes (COSGROVE et al.,
2005), que caracterizam os pacientes como mais susceptiveis e dificultam o pareamento dos
controles. No nosso estudo, apenas uma das criangas infectadas por MRSA ficou sem o
controle, permitindo que 93,3% da populacdo com ICS fosse avaliada. Entre as 74 varidveis
passiveis de pareamento houve sucesso em 59 (80,0%).

Os resultados observados na nossa série evidenciaram uma mortalidade de 71,4% nos
casos e de 21,4% nos controles. A taxa de mortalidade associada a ICS por MRSA foi de
50,0%, semelhantes a observada por Moreira e colaboradores (1998) em um hospital
universitario em Sao Paulo (45,1%).

O trabalho confirma que o risco de IRAS é maior em paises em desenvolvimento
como o Brasil, afetando de forma especial criangas criticamente doentes, com taxas de
infecc¢ao associadas a procedimentos invasivos mais expressivas do que aquelas relatadas pelo
sistema NHSN nos Estados Unidos, refletindo, praticamente, o que foi referido anteriormente
sobre a limitacdo de recursos financeiros e humanos. Na maioria das investigacdes, 0s
indicadores epidemioldgicos destas infec¢cdes sao mais baixos em criancas do que em adultos
e neonatos, com diferencas importantes naquelas predominantes. Assim, as ICS sdo mais
frequentes em neonatos e criancas, enquanto as PAVs sdo mais comuns em adultos. No HC-
UFU isto foi confirmado em relacdo aos tipos, assim como os indicadores de infeccoes
relacionadas ao uso dos dispositivos invasivos nas trés UTIs avaliadas, apesar das taxas de

infecgdes/1000 pacientes-dia serem semelhantes.
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N

Ha poucos trabalhos relativos a epidemiologia de IRAS em UTIs pediatricas, bem
como das ICS por MRSA e MSSA, em hospitais de paises em desenvolvimento, o que

justifica a importancia do presente estudo no auxilio a programas de prevengdo e controle

destas infeccoes.
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6 - Conclusoes

A taxa de IRAS na UTI pediatrica foi alta (22,0%), com destaque para aquelas
adquiridas na Unidade (70,0%), sendo que a maioria dos casos tiveram os representantes da
familia Enterobacteriaceae como agentes causais. Apesar do S. aureus ter sido responsdvel
por 13,2% dessas infeccoes, o fenétipo MRS A ndo foi detectado na unidade nesse periodo. A
sepse foi a causa mais comum de IRAS, no periodo estudado, seguida de pneumonia, com
significante associacdo com uso de CVC e de VM.

Foram identificados 15 episddios de infec¢des associadas ao CVC, dos quais 6 foram
relacionadas ao uso deste dispositivo. Apesar da alta frequéncia de pontas positivas (86,6%),
nao foi possivel estabelecer relagdo entre os microrganismos isolados no sitio de insercao e
canhao do cateter com aqueles isolados nas pontas.

O estudo da colonizacdo nasal por S. aureus evidenciou taxas relativamente baixas
(16,2%), sem relagdo com aumento da incidéncia de infec¢ao por este microrganismo.

Pela andlise univariada, os fatores de risco para o desenvolvimento de IRAS na UTIP
foram: o tempo de internacdo na unidade, uso de CVC e uso de dois ou mais antibi6ticos,
sendo os dois ultimos considerados fatores independentes pela andlise multivariada.

A maioria das criangas internadas na UTI pediatrica utilizou algum antibiético durante
o periodo investigado. O uso de cefalosporinas de amplo espectro sobressaiu ao consumo de
carbapenémicos e vancomicina e, apesar de ter havido varia¢des nas densidades de uso desses
antibidticos, estas ndo foram relacionadas as varia¢des nas taxas de infecgdes.

Os indicadores epidemiolégicos demonstraram que, apesar das taxas de
infecgdes/1000 pacientes-dia serem semelhantes nas trés UTIs do HC-UFU, as taxas de
infec¢des associadas aos dispositivos foram altas, indicando a necessidade de melhorias nas
medidas de prevencao e controle nestas unidades.

N6s identificamos 255 amostras de S. aureus no HC-UFU durante o periodo de
investigacdo. A incidéncia de MRSA entre estas amostras foi de 33,3%, com a maioria destes
isolados das Clinicas Cirurgica I, Pronto Socorro, Clinica Médica e UTT de adultos.

A sepse foi a principal infec¢do causada por S. aureus, seguida de infec¢ao de sitio
cirdrgico, pneumonias e infec¢des de trato urindrio.

Observou-se aumento significativo na frequéncia de MRSA a partir do més de julho, o
que coincidiu com aumento de pacientes-dia no hospital, mas ndao houve relagdo com o

consumo de antibidticos.
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O uso prévio de antibidticos foi o tUnico fator de risco independente para o
desenvolvimento de infec¢des pelo fendtipo MRSA.

A maioria dos pacientes (70,4%) utilizou algum antibiético durante a internagao, com
predominio de cefalosporinas de amplo espectro, seguido de vancomicina e carbapenémicos
e, apesar da elevada densidade de uso dos mesmos, ndo houve relagdo com a incidéncia de
infecgdo hospitalar por MRSA.

A resisténcia a meticilina em bacteremias por S.aureus foi associada com aumento

significante da mortalidade.
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Anexo I: Ficha de vigilancia:
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Anexo II:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O paciente pelo qual o senhor (a) é responsdvel estd sendo convidado para participar
da pesquisa INFECCOES DE CORRENTE SANGUINEA EM UTI PEDIATRICA:
ASPECTOS MICROBIOLOGICOS, EPIDEMIOLOGICOS E MORTALIDADE
ASSOCIADOS AO MRSA, sob a responsabilidade dos pesquisadores Juliana Pena Porto,
Ana Luiza de Souza, Rosineide Marques Ribas e Paulo P. Gontijo Filho.

Nesta pesquisa ndés estamos buscando obter as taxas de infec¢do no sangue e as
bactérias resistentes a antibidticos no hospital.

Na participagdo dele (a), quando ele (a) for internado na UTI, serd passado um
cotonete estéril no interior do seu nariz, sem a coleta de secrecdo e na pele préximo ao local
onde o cateter vascular estiver inserido.

Em nenhum momento vocé€ serd identificado. Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim a sua identidade serd preservada.

Ele (a) ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

O risco a que o ele (a) pode estar exposto serd a possivel exposi¢cao de sua identidade,
mas desde ja nos comprometemos a manter sua identidade preservada. Os beneficios serdo
determinar as taxas de infec¢do de corrente sanguinea na Unidade, associd-la com infecc¢do
comunitdria e hospitalar, além de identificar os fatores de risco associados a internagdao
hospitalar.

Ele (a) € livre para parar de participar a qualquer momento sem nenhum prejuizo para
o senhor.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com o senhor(a).

Qualquer divida a respeito da pesquisa o senhor podera entrar em contato com: Prof*
Dra. Rosineide M Ribas (coordenadora), prof* ARIMP, Laboratério de Microbiologia, Bloco
4C, Campus Umuarama, UFU, fone: 34-3218-2236 e Juliana Pena Porto (executora), aluna de
mestrado da UFU.

Uberlandia,......... de......... de 2009

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa



Anexo III:

UJ Universidade Federal de Uberlandia

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n%. 2160 — Bloco A — Sala 224 - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131; e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL Ne2. 214/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
003/11

Projeto Pesquisa: Infeccbes de corrente sanguinea em UTIl pediatrica: aspectos
microbiol6gicos, epidemiolégicos e mortalidade associada.

Pesquisador Responsavel: Rosineide Marques Ribas

De acordo com as afribuicées definidas na Resolucao CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacao do protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redacao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucao 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatorio e
documentacgao pertinente ao projeto.

c- a aprovacéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugao 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Entrega de Relatério Parcial: dez/2011
Entrega de Relatério Final: dez/2012

SITUACAO: APROVADO O PROTOCOLO

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlandia, 15 de abril de 2011.

/ ) A S Fanre o
‘-Vj{vxu%-\ \,Wiu[- Al et ol Vo =
Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado

Coordenadora do CEP/UFU
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Anexo IV: Organograma da populacao estudada
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Anexo V: Comparaciao entre as trés Unidades de Terapia Intensiva do Hospital de
Universidade Federal de Uberlandia

91

Clinicas da

Varidveis UTIA' UTIP” UTIN’ TOTAL
Periodo de Vigilancia Abril/09 a Agosto/09 a Agosto/09 a Abril/09 a
Janeiro/10 Agosto/10 Agosto/10 Agosto/10
Numero de leitos 15 8 15 38
Pacientes avaliados 333 172 496 1.001
Total de pacientes-dia 6.390 1.425 6.390 14.205
Idade (média+SD") 49 (x18.4) 57(+£22) -
Internagdo (média+SD) 12,68 (£12,9) 8.3(x5,7) 12,9(x 12,2) 11.3
Total IAD
Dispositivo-dia 3.650 2.959 3.815 10.424
DU’ dispositivo 0,6 2,1 0,6 1,02
Infec¢des Hospitalares/1000 23,0 26,7 24,9 24,2
pacientes-dia
Infec¢des Hospitalares/1000 40,3 12,8 41,7 33,0
dispositivo-dia
Pneumonia Associada a ventilagdo
mecanica (PAV)
Dias de ventilacdo mecanica (VM) 2.751 928 800 4.479
DU VM 0,4 0,7 0,1 0,4
Pneumonia/1000 ventilagao-dia 65,1 17,8 1,3 43.8
Infec¢do de Corrente Sanguinea(ICS)
Dias de Cateter Venoso
Central(CVC) 3.356 1.139 2.959 7.454
DU CVC 0,5 0,8 0,5 0,7
ICS/1000 Cateter-dia 34,3 13,2 42,2 34,9
Infec¢@o do Trato Urindrio (ITU)
associada ao cateter urinario
Dias de Cateter urinario 3.304 892 56 4252
DU cateter urinario 0,5 0,6 0,01 04
ITU/1000 cateter-dia 19,1 7,0 53,6 16,9

1=Unidade de Terapia Intensiva de Adultos, 2=Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica, 3=Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, 4=Desvio Padrdo, 5=Densidade de Utilizagao.
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Anexo VI: Microrganismos relacionados ao desenvolvimento de infeccoes nas Trés Unidades de
Terapia Intensiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

Microrganismos

relacionados a IRAS" UTIA' UTIP’ UTIN’ Total
Pseudomonas sp. 81 4 3 88
Acinetobacter sp. 62 1 2 65
Escherichia coli 12 4 6 22
Klebsiela sp. 37 3 5 45
Staphylococcus aureus 28 6 8 42
Staphylococcus 36 4 24 64
coagulase-negativo

Candida sp. 51 3 2 56

1= Unidade de Terapia Intensiva de Adultos, 2= Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica, 3= Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, 4= Infeccdes Relacionadas a assisténcia a sadde.
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