4- DISCUSSAO

Os métodos de vigilancia epidemioldgica de IHs apresentam diferengas quanto
ao sistema de busca de casos, ao periodo de observacao, se retrospectivo ou prospectivo
e quanto a abrangéncia (GARRET, et al., 2002). A escolha depende particularmente da
adequacdo dos recursos financeiros € humanos as caracteristicas da instituicio em
questdo (SELLICK, 1993).

Como j4 foi mencionado na introducdo, a técnica mais recomendada atualmente
€ a preconizada pelo NNISS (RICHARDS et al., 2001), utilizada nos EUA e em muitos
paises, que se caracteriza por componentes, € no caso especifico da nossa investigacao,
em neonatos criticos (NNISS, 2004). Em sintese, trata-se de um sistema prospectivo,
que relaciona as infeccdes a fatores de risco e apresenta maior sensibilidade na detec¢ao
das IHs, além de permitir uma melhor comparacdo de taxas entre hospitais
(KONKEWICZ, 2002). O maior problema na sua utilizag¢ao € o custo financeiro elevado
(NNISS, 2004).

A vigilancia por meio de dados provenientes do laboratério de microbiologia é
recomendada particularmente no Reino Unido (PFALLER, 1993), mas no Brasil
apresenta problemas, como falta de tradicdo na utilizacdo de laboratérios/critérios
microbiolégicos (LEVY, 1993, GONTIJO-FILHO, 2007) e a dificuldade de distinguir
entre colonizagdo e infeccdo, comprometendo a sua especificidade (TILLETT,

THOMAS, 1981).



Infec¢des hospitalares resultam em considerdveis taxas de morbidade e
mortalidade em neonatos mantidos em UTINs (SRIVASTAVA, SHETTY, 2007). No
nosso estudo, a taxa de infec¢do hospitalar foi de 23,1/1000 pacientes/dia, compativel
com dados nacionais, e de 27 infeccdes por 100 admissdes. Nos EUA, segundo dados
do NNISS essa ultima taxa varia entre 11 e 34 infeccdes por 100 admissdes
(BANERIJEE, 2006).

Um estudo realizado em institui¢des do Rio de Janeiro, Campinas e Sao Paulo,
por Pessoa-Silva e colaboradores relatou uma taxa similar (24,9/1000 pacientes dia),
assim como observado por Kawagoe e colaboradores (2001), no hospital Albert
Einstein, Sao Paulo (23,8/1000 pacientes/dia). Em investigacdo realizada em sete
hospitais de Belo Horizonte por Couto e colaboradores (2007), a taxa foi um pouco
superior, de 29,8/1000 paciente dia, enquanto Nagata e colaboradores (2002), em
Londrina, encontraram uma freqiiéncia de IHs mais elevada (62/1000 pacientes dia).

A colonizacdo por MSSA, assim como MRSA € de importancia fundamental na
epidemiologia de infec¢des por essas bactérias (BOYCE, 1992). No neonato, ela é mais
comum na mucosa nasal, corddo umbilical e pele. As infec¢des estafilocdccicas
ocorrem com uma freqiiéncia dez vezes maior em neonatos colonizados (GRAHAM et
al., 2002). Embora a relacdo entre colonizagdo e infec¢ao nao seja bem estabelecida, ela
estd associada a fatores intrinsecos, como falhas na quimiotaxia, opsoniza¢do e fungdo
leucocitaria, além da presencga de dispositivos invasivos, com destaque para os cateteres
vasculares centrais; e a cepa de S. aureus associada a colonizacdo/infec¢ao
(WALDVOGEL, 2000).

A taxa de colonizacdo por MSSA em neonatos varia de 18-81%, superior a
observada com MRSA, que ¢ de 5 a 50% (BIZZARRO, 2007). Em investigacao

realizada em um hospital de Nova lorque, Graham e colaboradores (2002) relataram



freqiiéncia de MSSA de 18%, semelhante a observada no nosso estudo (13%). Matussek
e colaboradores (2007), na Suécia encontraram taxa de colonizacdo de 45%. Em
pesquisa anterior (SILVA et al., 2003) na mesma unidade, realizada no periodo de
outubro/2000 a setembro/2002, a taxa de colonizacdo por S. aureus foi trés vezes maior,
com um predominio de MSSA (57%) sobre o MRSA (43%). A unidade foi reformada
no ano de 2003, para atender normas da Vigilancia Sanitdria, assim como a demanda da
unidade, observando-se uma melhoria no tocante a varios indicadores epidemioldgicos,
quando da comparagdo da unidade antiga e nova (BRITO et al., 2006). Loureiro e
colaboradores (2000), no Rio de Janeiro, no Hospital Alexander Fleming, detectaram
uma taxa de prevaléncia de neonatos colonizados por MRSA de 47%.

O S. aureus € um dos principais patégenos hospitalares entre pacientes de UTIN,
sendo considerado o segundo microrganismo mais comumente isolado, com morbidade
e mortalidade expressivas (SRIVASTAVA, SHETTY, 2007), mais associadas a
infeccoes de MSSA do que MRSA (SIEGEL, 1998). A taxa de incidéncia de infec¢do
por S. aureus em nosso estudo foi de 4,1%, inferior a detectada (13%) em um estudo
multicéntrico envolvendo hospitais do Rio de Janeiro, Campinas e Sao Paulo
(PESSOA-SILVA et al., 2004), e menor ainda do que a verificada no México (23%) por
Tapia-Rombo e colaboradores (2001).

Entre as infec¢des hospitalares em neonatos internados em UTINs a sepse € a
mais freqliente (REGEV-YOCHAY et al., 2005). Ela é de diagndstico dificil, apesar de
bem definida na literatura, podendo ser confundida com outras doencas (SIEGEL,
1998). Durante o periodo de vigilancia na UTIN do HC-UFU, ocorreram onze casos de
sepse, sendo apenas dois (18,2%) por MRSA, semelhante (12%) ao relatado por
COUTO e colaboradores (2007) em hospitais da regido metropolitana de Belo

Horizonte.



Os fatores de risco associados com infecc@o e colonizagdo por S. aureus sao os
mesmos, com a colonizacao representando o principal fator de risco para o adoecimento
(MATUSSEK et al.,, 2007). Seis dos 21 neonatos colonizados neste estudo evoluiram
para infecc@o, com uma taxa de adoecimento de 28%.

O uso de antibidticos em UTINs € significativo, resultante da freqiiéncia,
gravidade e dificuldade no diagndstico de sepse nestas unidades. Aproximadamente,
75% dos neonatos internados fazem uso de antibiéticos até o terceiro dia de vida, mais
freqiientemente no grupo de criancas de baixo peso (HANBERGER, 2001). Neste
estudo, o seu uso foi significante (p <0,01) no grupo colonizado/infectado por S. aureus.
Embora a freqiiéncia de prescricao deste medicamento fosse alta (61%), a presenca de
MRSA ficou restrita a dois episddios de infec¢do, ao contrario do relatado por Loureiro
e colaboradores (2002), no Rio de Janeiro, que verificaram 83% de neonatos em uso de
antibidticos e 93% com infec¢do por MRSA.

Um problema epidemiol6gico nos hospitais gerais € a presenca de MRSA,
comum em todos os paises (BOYCE, 1992). Ele foi relatado pela primeira vez em 1961,
tornando-se progressivamente prevalente nos hospitais a partir dos anos 80 e,
atualmente é endémico em muitos hospitais do mundo, com resisténcia a meticilina
ocorrendo em até 60% das infec¢des por S. aureus (KLUYTMANS, 2007). No Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, considerando criancas e adultos a
sua presenga ¢ endémica, respondendo por, aproximadamente, a metade das infeccdes
por S. aureus (SADOYAMA, GONTIO FILHO, 2000), apesar da sua discreta
participacdo na UTI neonatal.

Nos ultimas décadas, o MRSA tornou-se um problema significativo em
Unidades de Terapia Intensiva, incluindo as de neonatologia (ISAACS et al., 2006). Na

década de 1970, surgiram os primeiros relatos de surtos em UTINs por MRSA,



atualmente freqiientes em vérias partes do mundo (STEIN, et al., 2006). Nos ultimos
anos, foi observado um aumento na incidéncia de infec¢des sanguineas por MRSA de
0,9% em 1990 para 13% em 2000 (BIZARRO, GALLAGHER, 2007). Relatos recentes
revelam que 87% das UTINs do Japao apresentam infecgdes graves por esse
microrganismo (HASEGAWA, et al., 2001).

Como mencionado anteriormente, Loureiro e colaboradores (2002) relataram
que 93,3% dos casos de sepse por S.aureus em neonatos hospitalizados no Rio de
Janeiro foram por MRSA, ao contrario do observado na nossa investigacao, na qual
predominaram amostras de S. aureus suscetiveis a essa penicilina, a exemplo do
evidenciado por Couto e colaboradores (2007), em Belo Horizonte, com uma taxa de
12% de MRS A em isolados de sangue.

A epidemiologia de infeccdes por microrganismos com resisténcia aos
antimicrobianos nos hospitais ¢ um problema complexo, multifatorial, influenciado
particularmente por fatores como a disseminacdo horizontal de amostras
multiresistentes, precariedade no uso de préticas de prevencdo e controle de IHs,
gravidade dos casos, uso de procedimentos invasivos, € uso de antimicrobianos intenso
e pouco judicioso, com este ultimo o fator de risco mais significativo na emergéncia de
resisténcia bacteriana nos hospitais (HSUEH et al., 2002). No nosso trabalho como
referido acima a participagdo de MRSA multirresistente ndo foi freqiiente, com apenas
dois isolados resistentes a oxacilina.

A nossa investigacdo epidemioldgica evidenciou os seguintes fatores de risco
associados a presencga de S. aureus em neonatos: a utilizac@o de cateter vascular central
e sua inser¢do pela técnica de flebotomia, tanto na andlise univariada quanto na
multivariada. O CVC € o principal fator associado a bacteremia primaria (MAKI, 1998)

e, segundo Raad e colaboradores (1993), a sua insercdo por dissecacdo (flebotomia)



aumenta em pelo menos seis vezes o risco de infec¢do, quando comparada por pungao
percutanea. Outro fator importante na patogénese de infeccdo associada ao cateter
intravascular é o polimero constituinte do cateter, ¢ se ele € incorporado de
antibidticos/germicidas, fatores que influenciam na aderéncia microbiana e
trombogenicidade, influenciando diretamente no risco de ocorréncia de infecg¢ao
(MAKI, RINGER, 1991). Os riscos de colonizagao/infec¢do dos cateteres de teflon sdao
menores do que com de poliuretano que, por sua vez, permitem uma coloniza¢do menor
quando comparado aos de polivinilcloreto (PVC) (SCHIERHOLZ et al., 2000). Na
UTIN do HC-UFU, os CVCs usados sao de poliuretano, enquanto os de segunda
geragdo, contendo antimicrobianos ndo sao disponiveis. Dois surtos de etiologia mista,
incluindo MSSA e Staphylococcus coagulase negativo resistente a oxacilina (ORECN)
relatados na Unidade (BRITO et al., 2006), um ano antes do nosso estudo resultaram da
substituicdo do PICC, em decorréncia de falta momentanea, por cateter de PVC muito
rigido para uso em neonatos, inserido pela técnica de flebotomia, predispondo-os a
infec¢des de corrente sanguinea.

Nos dltimos anos, a técnica de PCR tem sido muito utilizada na identificagao de
S. aureus e particularmente de MRSA pela deteccao do gene mecA, em fungdo de sua
rapidez, sensibilidade e especificidade (PAULE, et al, 2004). Neste estudo, foi
utilizado o PCR para confirmacdo da espécie, deteccao do gene mec A, e detec¢dao dos
genes que expressam a leucocidina de Panton Valentine (pvl). Como referido
anteriormente, 0 MRSA foi responsavel por apenas dois episdios de sepse, com o gene
mec A confirmado nestas amostras, ratificando o resultado dos testes fenotipicos (disco
difusdo e o teste de triagem).

Nas décadas de 1950 e 1960, foram relatados vdrios surtos hospitalares de

infec¢des cutaneas por S. aureus, a maioria por amostras de MSSA do tipo fagico 80/81



que expressava o gene pvl, que por razdes desconhecidas desapareceu na década de
1970 (BUESCHER, 2005). E consenso que muitas das amostras de CA-MRSA,
atualmente detectadas em escala crescente em vdrios paises e hospitais, sao
descendentes diretas dessas amostras ancestrais (SAX, et al., 2006), contendo genes pv/
como marcadores epidemioldgicos, além dos elementos ‘“‘cassete cromossdomico
estafilococcico”(SCCmec) dos tipos IV e V, definidos por tipagem molecular de
proteinas pela técnica de seqiiéncia de multilocus (MLST) (TRISTAN et al., 2007).

Especula-se que o elemento SCCmec tipo IV possui grande mobilidade e maior
propensdo de transferéncia entre amostras de S. aureus por intermédio de plasmidios ou
possivelmente bacteriéfagos (JONHSON, SAVOLATZ, 2005). Foi sugerido que a
insercdo deste elemento numa amostra virulenta de MSSA resultou numa amostra de
CA-MRSA, responsdvel por dois casos pedidtricos de pneumonia grave
(MONGKOLRATTANOTHALI et al., 2003).

Na nossa investigacdo, o gene pvl/ sé foi identificado em quatro amostras de
colonizagdo (12%), todas com suscetibilidade a oxacilina, ao contrario do relatado por
Chini e colaboradores (2006) na Grécia, que relataram 12% de amostras de MSSA pvl
positivas associadas com infeccdes de tecidos moles, e superior as relatadas (7%) em
Sao Francisco por Diep e colaboradores (2004). Johnsson e colaboradores (2004) nos
EUA encontraram apenas uma amostra positiva entre 48 isolados de MSSA
provenientes de adultos.

Os estudos de epidemiologia molecular relativos a infecgdes por MRSA
evidenciaram que poucos clones estdo associados a disseminacdo epidémica do
microrganismo, relacionada com hospitais, paises, continentes € mesmo regides

geograficas distintas (TEIXEIRA et al., 1995, LANDMAN, BRATU, FLORES, 2003).



Por outro lado, a epidemiologia de infec¢des por MSSA € pouco conhecida (GRAHAM
et al, 2002).

A definicdo da epidemiologia e clonalidade de infec¢des por S. aureus € de
grande importancia, com implica¢des no esfor¢o futuro para o controle da emergéncia
de amostras multiresistentes e na disseminacdao de clones de MRSA e MSSA mais
virulentos (CHAVES et al., 2005). No tocante as amostras de MRSA, como referido, a
transmissdo é usualmente associada a um genétipo Unico e bem definido e sua
dissemina¢@o no ambiente hospitalar é favorecida pela idade, tempo de hospitalizagio,
uso de procedimentos invasivos, cirurgia e uso prévio de antibiéticos (BOYCE, 1992),
enquanto nas infec¢des por MSSA, ela € de natureza policlonal, envolvendo varias
amostras geneticamente distintas, € ndo ha um bom conhecimento da dinamica de
transmissdo de MSSA, assim como dos fatores de risco associados (CHAVES, ef al.,
2005).

Graham e colaboradores (2002) relataram quinze clones distintos em amostras
de MSSA recuperadas de colonizacdo e infec¢do em neonatos internados em hospital
nos EUA, e Gémez-Gonzalez e colaboradores (2007) na Espanha, detectaram sete em
quinze episddios de sepse neonatal. A natureza policlonal, com a detec¢ao de doze
clones entre os trinta e seis isolados de recém nascidos também foi verificada em nossa
série, com maior prevaléncia do tipo B, correspondendo a 32% das amostras analisadas,
com os clones C e D encontrados em uma freqiiéncia menor. Graham e colaboradores
(2004) e Gémez-Gonzalez e colaboradores (2007) também detectaram um e dois clones
mais freqiientes, respectivamente.

A transmissio horizontal nososcomial do clone B na unidade, foi confirmada
englobando dois clusters em um periodo de treze meses. Embora ndo fossem realizados

os cultivos da mucosa nasal e das maos dos profissionais de saide da unidade para



detectar colonizagdo por S. aureus, eles também podem representar o reservatdrio deste
microrganismo, como previamente relatado numa unidade de cirurgia pedidtrica
cardiotordcica, onde a disseminacdo pessoa-a-pessoa ocorreu pelas maos dos
profissionais (WEBER, HERWALDT, McNUTT, 2002).

A disseminacdo clonal observada nas infec¢des por MRSA evidencia que o seu
controle depende intensamente da prevencdo da transmissdo a partir de pacientes
colonizados/infectados. Entretanto, o uso de antibidticos, provavelmente, também
desempenha um papel pela pressdo seletiva que propicia vantagem as amostras
resistentes sobre as ancestrais sensiveis, mas o seu controle isoladamente nio controla a
disseminagdo do MRSA. Como medida mais importante no controle de MRSA, ¢é
necessaria a implementagdo de uma politica de busca dos carreadores e prevengao da
transmissao cruzada pelos mesmos (KLUYTMANS, 2007).

Embora se reconheca que estes isolados representem a “ponta do iceberg” em
termos da populacdo total de S. aureus, acredita-se que os estudos de epidemiologia
molecular destes microrganismos podem resultar numa visdo geral mais nitida da
diversidade clonal dentro desta espécie (CHAVES, 2005). O conhecimento da
epidemiologia e da clonalidade das infeccdes causadas por S. aureus tem implicacdes
importantes no controle da emergéncia e disseminacdo, ndo apenas de amostras
multiresistentes, mas também de microrganismos suscetiveis. Considerando que essas
infeccdes sdo potencialmente evitdveis, uma vigilancia ativa de infeccdo por MSSA
durante periodos de incidéncia aumentada, pode ser ttil na detec¢do de transmissdo
deste microrganismo causada por falhas nas praticas de controle de infec¢cdo (GOMEZ-

GONZALEZ, et al., 2007).



5- CONCLUSOES

- Foi detectada diferenca significante na taxa de infec¢ao hospitalar no periodo
antes e apds a reforma da UTI, sendo sepse infeccao mais freqiientes nos dois periodos;

- Embora a densidade de utilizagao do CVC fosse alta na unidade e relacionada a
infec¢do por S. aureus, a incidéncia deste patdgeno foi baixa quando comparada com
outros estudos nos pais e no exterior;

- A presenca do marcador pvl foi detectada apenas em amostras associadas a
colonizagao;

- A andlise por técnicas epidemioldgicas cldssica e molecular mostrou que a
infeccdo estafilocdccica foi associada com colonizagdo prévia, com transmissao

horizontal entre os neonatos na unidade.
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Anexo 1: Ficha de vigilancia de Infec¢des Hospitalares.
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Anexo 2: Ficha de colonizagdo por Staphylococcus aureus.
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KEYWORDS Summary The influence of the inanimate hospital environment and has-
|“af_“matf . pital design on nosocomial infection is a topic for discussion. This study
environment; Neonatal evaluated the impact of the neonatal intensive care unit (NICU) environ-

intensive care units;
Sepsis; Hospital-
acquired infection

ment on the risk of hospital-acquired infection (HAl). HAl surveillance
was performed during a four-year period when the NICU was moved
initially from an old facility to temporary accommodation and then even-
tually to a new and better-designed facility. The rate of HAI rose signifi-
cantly from 12.8 to 18.6% (P < 0.01) after moving to the temporary unit,
which had a lower sink:cot ratio and a higher monthly admission rate. In
contrast, the rates of catheter-associated staphylococcal bacteraemia
decreased significantly after moving to the new NICU (P < 0.0001). Since
peripherally inserted central catheters (PICCs) were introduced concomi-
tantly with the move to the new unit, however, the catheter type may have
contributed towards this reduction in CVC-related staphylococcal bacter-
aemias. Moving to a temporary NICU with poor handwashing facilities
and higher admission activity resulted in higher rates of HAL

® 2007 The Hospital Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights
reserved.
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Table | Description of the neonatal intensive care units during the three periods of the neonatal intensive care
unit
Period N Admissions  Admissions per  No. of nurses/no. of MNurse:cot ratio Sink:cot ratio
per month  cot per month  admissions per month
A 795 i3 3.3 0.15 0.5 0.2
B 350 38° 3.87 0.13% 0.5 0.17
C .13 0 3.0 0.16 0.5 0.4
* Significant difference: P < 0.05.
and therapeutic procedu res,’ Coagulase-negative Methods

staphylococci and Staphylococcus aureus are the
main cause of sepsis in NICUs, including outbreaks,
and are associated with a significant increase in
morbidity, mortality, length of stay and cost.??

The inanimate hospital environment is thought
to contribute only negligibly towards endemic
nosocomial infections.® Despite major environ-
mental differences between old and new hospi-
tals, the incidence of nosocomial infection in
patients remains unchanged.”

Understaffing, overcrowding and poor access to
sinks have been linked to HAl in MICU patients.
Relocation of a NICU to a better-staffed facility
with more space, more sinks and more isolation
facilities was associated with a decrease in the
infection rate.® Conversely, moving from a crowded
18-bed unit to a new, larger 32-bed unit was not
accompanied by a reduction in HAL?Y

Regulatory and professional bodies have issued
guidelines for nursery design in terms of adeguate
space for the infant, eguipment and number of
sinks.® Increased rates of infection have been asso-
ciated with facilities that cannot provide care in
an organized manner and lack adeguate space
for equipment, sinks and isolation rooms to house
infants with transmissible infections.”

The aim of the present study was to evaluate
the impact of the MICU built environment on the
risk of HAl by surveillance during a four-year
period, in which the NICU was moved from an old
building to a temporary unit and finally to a new
and better-designed unit in the absence of
a change in staffing.

The study was conducted in the NICU of the
Uberldndia University Hospital. The new unit has
10 beds, rated level 3, and admits an average of
400 infants each year.

From January to September 2003 the unit was
refurbished and the design of the new facility was
much more conducive to good infection control
practices. Surveillance was performed over three
different periods: (A) in the original facilities
between January 2001 and December 2002; (B) in
temporary accommodation from January to Sep-
tember 2003; (C) in the new unit between October
2003 and July 2005.

The number of beds remained the same during
the study (N=10) and 795, 350 and 666 neonates
were admitted within the three periods,
respectively.

The three periods (A, B, C) were compared in
terms of: number of side-rooms to number of yearly
admissions; sink:cot ratio; nurse:cot ratio; rate of
very low birthweight (VLBW) infants among all
admissions; central venous catheter (CVC) utiliza-
tion rate; and invasive ventilation rate.

All infection rates, including patient, patient-
day and central-catheter-related sepsis associated
with staphylococcal isolates were calculated ac-
cording to the Mational Mosocomial Infections
Surveillance System (MMIS5) high-risk nursery com-
ponent. Initial central catheter access was usually
obtained via umbilical vessels, but most neonates
who required prolonged central access received
peripherally inserted central venous catheter

Table Il  Hospital-acquired infection {HAI) rates during the three periods of the neonatal intensive care unit

Period HAI Laboratory-confirmed infection Heonates <1000 g Infected neonates <1000 ¢
N (%) N (%) N (%) N (%)

A 263 (33.1) 145 (18.2) 82 (10.3) 40 (48.8)

B 149 (42.5)° 92 (26.2)° 32 (9.1) 29 (90.6)°

C 168 (25.2) 97 (14.5) 55 (8.2) 33 (80.0)

Tatal 580 (32.0) 334 (18.4) 169 (9.3) 102 {60.3)

* Significant difference: P < 0.05.
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Table Il Localization of hospital-acquired infections
Period Meonates Clinical sepsis Other infections
Conjunctivitis UTI Preumonia Necrotizing enterocolitis
N N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

A 795 102 (12.8) 28 (3.5) 10(1.3) 3 (0.37) 2 {0.25)

B 350 65 (18.6)° 19 (5.4) 5(1.4) 2 {0.57) 1 (0.28)

C 666 &4 (9.6) 23 (3.4) 5 (0.75) 3 (0.45) 2{0.30)

Total 1811 231 (12.8) 70 (3.8) 20 (1.1) 8 (0.44) 5 (0.27)

UTI, urinary tract infection.
2 Lignificant difference: P 0.05.

(PICC). The following CVC types were in use in
period C: PICC (63.7%), phlebotomy (27%), umbil-
ical (7.4%) and intracath (1.9%).

Infections that manifested with suggestive clin-
ical symptoms and/or positive cultures 48 h or
more after birth were defined as nosccomial infec-
tions, according to the definitions from MMISS.”
When only clinical and biological signs (apnoea,
bradycardia) suggestive of infection were present
without positive cultures, the infection was de-
fined as suspected HAL. In this study we analysed
only HAl that developed 48 h or more after the
infant's admission to the NICU.

Clinical sepsiswas definedasfever =38 “Corhypo-
thermia or bradycardia, which usually prompts the
clinician to start antibiotics. A laboratory-
confirmed bloodstream infection was defined as:
isolation of recognized pathogens from blood culture
that were not related toan infection at anothersite;
or, as fever =38 °C; or, common skin contaminants
isolated from at least one bloed culture in an in-
fant with an intravascular device. Radiological and
clinical criteria were used to identify pneumonia.

Blood cultures were collected based on clinical
criteria, including: apnoea, bradycardia, temper-
ature instability, feed intolerance, increased oxy-
gen reguirement, fever and lethargy. To avoid
contamination of blood cultures a specialized
nurse drew blood after skin cleaning.

Blood cultures were processed in the Microbio-
logy Laboratory, Uberlandia University Hospital.
Bottles were incubated for 5 days (Bactec 9240
System; Becton Dickinson). Plates inoculated from
blood cultures were examined visually to identify
presumptive staphylococci on the basis of colonial
morphology. All strains were identified to species
level by conventional tests including Gram's stain,
detection of enzyme production (coagulase, cata-
lase, phosphatase, ornithine, urease and pyrroli-
donyl arylamidase), haemolytic activity, acid
preduction from mannitol, mannose and trehalose,
and resistance to polymyxin and desferrioxamine, ™

Oxacillin resistance was determined by growth on
media containing 4% MaCl and & mg oxacillin/mL."

Parents of neonates in the NICU were given
a letter describing the study, which was approved
by the Research Ethics Committee of the Uberlan-
dia University Hospital.

We calculated device-associated infection rates
by dividing the number of cases of primary blood-
stream infection by the total number of respective
device-days and then multiplying by 1000. The
device utilization ratios for CVCs and ventilators
were calculated by dividing the number of days
of device use by the number of patient-days.
Statistical analyses were performed using Chi-
squared or Fisher's exact test, where appropriate.
A multivariate analysis was performed using logis-
tic regression (SPSS 10.0 for Windows) to identify
risk factors for bacteraemia.

Results

The original (period A) and temporary (period B)
units had smaller floor areas than the new (period C)
unit with archaic ventilation systems, whereas the
new unit had more space and central air condition-
ing. The average of admissions per month was
highest (38 per month) in period B compared to 33
and 30 per month in periods A (P = 0.00002) and C
(P=0.0002) respectively. Though the number of
nurses (M=5) and cots (N=10) remained the
same throughout all periods, the ratio of MICU
nurses to number of monthly admissions was lower
in period B (P = 0.001). Sink:cot ratio was also lower
in period B (0.1, P< 0.002) compared to 0.2in Aand
0.4 in C (Table ). In the new unit, four sinks were
installed at the entrance with paper towels, auto-
mated faucet and dispensers of 2.0% chlorhexidine.
In addition, the new unit had anisolation side-room,
with a sink and automatic faucets.

In total, 580 of 1811 neonates (32.0%) developed
an Hal from January 2001 to July 2005, of which 334
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Table IV  Central venous catheter (CVC)-related bacteraemia and incidence of bacteraemia

Periods UD of CVC-related Use of CVC =7 Bacteraemia with Bacteraemia Bacteraemia
Ve bacterasmia/ days as risk factor coagulase-negative  with with other
1000 CVC-days® for bacterasmia staphylococci S. gureus organism
OR 95% Cl P N (%) N (%) N %)
A 0.18 77.3 6.0 2.55-9.40 <0.0001 38 (4.78) 21 (2.64) 43 (5.40)
B 0.19 63.3 50 2.31-8.35 <0.0001 25 (7.14) 17 (4.86) 23 (6.57)
C 0.55% 18.9% 0.8 0.20-1.48 0.292 28 {4.20) 23 (3.45) 13 (1.95)

UD, utilization density = no. of CVC-days/no. of patient-days; N, no. of samples; OR, odds ratio; Cl, confidence interval.
* Mumber of CVC-related bacteraemia divided by the number of CVC-days and then multiplied by 1000.

B Significant difference P < 0.05.

(18.4%) were laboratory-confirmed. A significant
increase in HAls was noted in unit B (P=0.01)
(Table Il). During all surveillance periods the rate
of newboms weighing <1000 g remained constant
at around 9%. In period B, 90% (29/32) of these
VLBW infants developed an HAl compared with only
48% (40/82) in period A and 60% (33/55) in period C
(Bwvs A, P=0.00009; BvsC, P=0.0005) (Table Il).

Clinical sepsis was the maost frequent infection
(12.8%), which increased significantly during pericd
B (18.6%) (P< 0.01) (Table Ill). Other infections
(5.7%) included conjunctivitis {3.9%), urinary infec-
tion (1.1%), pneumonia (0.4%) and necrotizing en-
terocolitis (0.3%), which also increased in period B
(Table Iy, Bloodstream infections especially in-
creasedinperiodB. The most common blood culture
isolates were oxacillin-resistant 5. epidermidis, al-
though MRSA accounted for only 3.3%. Whilst the
CVC utilization density rose from period B to C,
the rate of CVC-related bacteraemias decreased
significantly (P < 0.0001) (Table IV). Multivariate
analysis identified the use of CVC for more than
seven days as a significant risk factor for bacterae-
mia in groups A and B (P < 0.0001), but not for group
C (P=10.292). This change was associated with the
increased usage of PICC lines, which were intro-
duced in period C.

The invasive ventilation rate showed no signif-
icant differences between the periods and surpris-
ingly had no association with pneumonia rates.

Discussion

During the past decade, advances in intensive care
have facilitated survival of critically ill neonates
that might well have died in the past. However,
nosccomial infection remains a major problem in
MICUs.® There are few articles on the impact of the
built environment on nosocomial infections.™’
Maki et al. found no difference in the rate of nos-
ocomial infections in an old hospital compared

with a new hospital facility.” Another report dem-
onstrated that a new NICU with improved sink:cot
ratios was associated with a significant drop in nos-
ocomial infections.® The current study showed
that moving to a temporary area with higher activ-
ity and lower sink:cot ratio resulted in a significant
increase in HAl rates, whereas the improved en-
vironment of the new NICU encouraged better in-
fection control practices, particularly handwashing.

Bloodstream infection is one of the most com-
mon serious bacterial infections in hospitalized
infants.™ Coagulase-negative staphylococci have
been identified as major cause of late-onset sepsis
in NICUs. ™' From our findings, 69.2% of all infec-
tions consisted of clinical sepsis and the pathogens
most commenly isolated were CoNS.

Central venous catheters are the most important
risk factors for late-onset sepsis in NICU patients,
particularly in VLBW infants."® Though the utiliza-
tion density of CVC rose from 0.18 to 0.55 during
the surveillance periods, we found no increase in
bacteraemias caused by CoNS. The CVC utilization
rate during the third (C) period was higher because
PICC lines were introduced; these have a lower
infection risk and may have contributed towards
the reduced HAl rate in this period.

It is more difficult todiagnose ventilator-associated
pneumonia in neonates than in older children. In our
study, increased ventilator use (0.41/1000) was not
associated with higher pneumonia rates in contrast to
a recent multicentre Brazilian study.'”

The surveillance results have shown that moving
to a temporary NICU with poor handwashing facil-
ities and higher admission activity resultedin higher
rates of HAl; in addition, the introduction of PICC
lines decreased the CVC-related bacteraemia rates.
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