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RESUMO

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos sao patogenos
emergentes de infecgbes relacionadas a assisténcia a saude. Nas
unidades de terapia intensiva, a vigilancia da colonizagédo tem sido
recomendada; no entanto, o real impacto dessa medida no resultado
clinico do paciente exige mais evidéncias para a tomada de decisoes.
Este estudo avaliou o desfecho clinico de pacientes colonizados com
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (KP-KPC) em uma
unidade de terapia intensiva. Foi realizado um estudo de coorte
retrospectivo, de dezembro de 2015 a novembro de 2016. Os pacientes
internados em uma unidade de terapia intensiva de uma unidade terciaria
brasileira foram submetidos a vigilancia do KP-KPC. Foi realizada reacao
em cadeia da polimerase para producao de KPC, NDM e Oxa-48 e / ou
carbapenemase, apdés uma semana de admissdo e semanalmente.
Durante o periodo do estudo foram admitidos 542 pacientes, destes 134
(24,7%) foram colonizados por KP-KPC. A densidade de incidéncia de
densidade da colonizacao por KP-KPC foi de 39,7 por 1.000 pacientes /
dia. A infec¢ao pelo KP-KPC ocorreu em 27 (20,1%) casos, distribuidos
nos seguintes locais: infeccdo do trato urinario, pneumonia, infecgao da
corrente sanguinea, sistema nervoso central e outros em 14 (51,9%), 4
(14,8%), 3 ( 11,1%),%), 3 (11,1%) e 3 (11,1%) casos, respectivamente.
Sexo feminino, ventilagdo mecéanica e maior indice de Charlson foram
associados a progressao para infecgdo por KP-KPC. A taxa de letalidade
foi de 22,2% entre os pacientes infectados e 12,1% entre os
exclusivamente colonizados pelo KP-KPC (p = 0,1509). A densidade de
incidéncia de colonizagdo por KP-KPC foi alta na UTI avaliada com
progressao para infeccdo ativa por KP-KPC, no entanto, neste estudo,
encontramos desfecho clinico semelhante entre o grupo colonizado e o
infectado. PALAVRAS CHAVE: Klebsiella pneumoniae carbapenemase;

desfecho; unidade de terapia intensiva; colonizagdo; letalidade;

enterobactérias



ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae resistant to carbapenemics are emergent pathogens of
infections related to health care assistance. In intensive care units, the
surveillance of colonization has been recommended, however the real impact
this measure in the clinical outcome of patient requires more evidence to make
decisions. This study evaluated the clinical outcome of patients colonized with
carbapenemic resistant Klebsiella pneumoniae (KP-KPC) at an intensive care
unit. A retrospective cohort study was performed from December, 2015 to
November, 2016. Patients admitted in an intensive care unit of a Brazilian
tertiary care facility were submitted to surveillance for KP-KPC. Polimerase
chain reaction for KPC, NDM e Oxa-48 and/or carbapenemase production were
performed, after one week of admission and weekly. During the period of study
were admitted 542 patients, of this 134(24.7%) became KP-KPC colonized.
Incidence density of KP-KPC colonization was 39.7 per 1000 patients-day.
Infection by KP-KPC occurred in 27(20.1%) cases, distributed in the following
sites: urinary tract infection, pneumonia, blood stream infection, central nervous
system and others in 14(51.9%), 4(14.8%), 3(11.1%), 3(11.1%) and 3(11.1%)
cases, respectively. Female gender, mechanical ventilation and higher Charlson
index were associated to progression to KP-KPC infection. Mortality rate was
similar between patients infected (22.2%) and exclusively colonized (12.1%) by
KP-KPC (22.2%) (p=0.1509). Incidence density of colonization by KP-KPC was
high in ICU evaluated with progression to KP-KPC active infection, however in
this study we found similar clinical outcome between the colonized and infected

group. Cost-effectiveness studies are necessary to optimize limited resources.
KEY WORDS: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; outcome; intensive care

unit; colonized; lethality; enterobacter.
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1. INTRODUGAO

As infecgbes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) apresentam
grande impacto na morbidade, mortalidade e custos. Dentre os patégenos
causadores de IRAS os microorganismos multidroga resistentes destacam-se
pela frequéncia e dificuldade de controle [1] sendo prioritarios na area de
pesquisa e desenvolvimento de novos testes diagnosticos, farmacos e
avaliacdo do impacto das medidas de controle [2,3].

Estima-se que mais de dois milhdes de pessoas adoegcam a cada ano
por infec¢gdes por microrganismos resistentes nos Estados Unidos da América
(EUA), com no minimo de 23.000 mortes em decorréncia direta [4-5]. Além do
impacto na morbimortalidade, ocorre um efeito econémico com elevacado dos
custos em saude de dificil estimativa(4).

A resisténcia aos carbapenémicos é um dos maiores problemas
contemporaneos e representa um desafio no manejo visto que nestas
situacdes o arsenal terapéutico torna-se limitado e de menor eficacia [6]. No
Brasil o primeiro relato de microorganismo resistente aos carbapenémicos foi
descrito em 2006 e tornou-se endémico em diversas instituicdes de cuidado a
saude [7-13].

Em virtude da emergéncia das enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos (ERC) as diversas organizagbes de controle das IRAS
estabelecem diretrizes de controle que englobam diversos eixos. A vigilancia
ativa de individuos colonizados por KP-KPC associada a politica de instituicdo
e adesao as precaugdes de contato de forma agil e oportuna sao propostas
como medidas de controle [14]. Além da relevancia do conhecimento detalhado
do perfil epidemioldgico local e regional com definicdo de unidades com maior

vulnerabilidade e avaliagdo dos processos associados [15].
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1.1 Enterobacteriaceae RESISTENTES AOS
CARBAPENEMICOS - ERC

A familia Enterobacteriaceae ou enterobactérias compreende um grupo
heterogéneo de bacilos gram negativos que habita naturalmente o trato
gastrointestinal de animais vertebrados e seres humanos [16]. Nota-se que
como residentes da microbiota intestinal, podem representar colonizacido ao
invés de infecgdo verdadeira [17]. E composta atualmente de 42 géneros e
mais de 100 espécies sendo poucas patogénicas e outras consideradas
oportunistas normalmente associando-se as IRAS [16].

Os mecanismos de resisténcia bacterianos podem ser intrinsecos (ja
presentes em todas as amostras de determinada espécie) ou adquiridos
(devido a presenca de mutagdes, aquisicao de plasmideos, dentre outros) [16] .

A resisténcia das enterobactérias aos carbapenémicos resulta da producéao
de enzimas B-lactamases bem como de mutacdes associadas as porinas. As -
lactamases que hidrolisam os carbapenémicos sdo conhecidas como
carbapenemases e conferem resisténcia a um amplo espectro de
antimicrobianos B-lactamicos [17].

As carbapenemases sao classificadas segundo Ambler em classes
moleculares de A a D. Os genes que codificam a produgdo destas enzimas
podem estar localizados em plasmideos ou no cromossomo bacteriano.

As [(-lactamases da classe A que sao codificadas por plasmideos
compreendem as carbapenemases da Klebsiella pneumoniae (KPC) e a B-
lactamase de espectro estendido da Guiana (GES). No grupo das codificadas
por genes cromossomais estao incluidas trés principais enzimas: - B-lactamase
que hidrolisa a Serratia marcescens (SME); - a carbapenemase nao metallo -
lactamase (NMC) e a B-lactamase hidrolisadora do imipenem (IMI) [18-20].

As [B-lactamases da classe B ou metallobeta-lactamases (MBL) sao
dependentes de zinco para hidrolisar os betalactdmicos e ndo sao afetadas
pelos inibidores de [(-lactamases. A primeira MBL foi descrita no Japao em
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1991 e desde entdo foram descritas varias outras: IMP, VIM, GIM, SPM e SIM
[21-23]. E conhecido que as MBLs podem ocorrer de maneira natural,
codificadas cromossomicamente, ou sao adquiridas através de grandes
plasmideos, passiveis de transferéncia entre duas espécies e géneros [23-26].
No grupo das MBLs, em 2009, foi identificada nova enzima, em paciente com
infecgcao por K. pneumoniae e denominada de Nova Deli metalo B-lactamase
(NDM1) [27]. A NDM-1 é codificada por plasmideo de grande mobilidade e
propagacao complexa e pouco previsivel apresentando susceptibilidade nao
duradoura a colistina e tigeciclina [24,27,28]. Além da K. pneumoniae, a NDM 1
tem sido identificada em E.coli, Enterobacter cloacae, e Acinetobacter spp [29-
30]

As [-lactamases da classe D sdo também chamadas tipo OXA, pois
hidrolisam oxacilina em preferéncia a penicilina[31]. As carpanememases do
tipo OXA foram descritas em Acinetobacter baumannii e Enterobacteriaceae,
sobretudo em K. pneumoniae, E. coli, e E. cloacae[32]. Este extenso grupo
inclui seis subgrupos com varios graus de atividade de hidrdlise dos
carbapenémicos: OXA-23, OXA-24/0XA40, OXA-48, OXA-58, OXA-143 e
OXA-51, apenas este ultimo subgrupo é codificado por cromossomo [33].

No Brasil a grande maioria dos casos, at¢é o momento, de ERC
apresentam como mecanismo de resisténcia a presenca da enzima
denominada Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) descrita na
enterobactéria homénima [34]. A primeira enzima foi denominada KPC-1,
entretanto constatou-se erro no sequenciamento genético, de tal forma que
prevaleceu a denominagao KPC-2[35]. Até o momento sdo descritas 10
variantes de KPC (KPC-2 a KPC-11) e ressalta-se que a enzima KPC é
produzida por diversos outros microorganismos gram negativos além da
Klebsiella pneumoniae: Escherichia coli, Enterobacter spp, Salmonella entérica,
Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Serratia spp. Pseudomonas spp e

Acinetobacter baumannii.
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1.2 DISTRIBUIGAO GLOBAL E NO BRASIL DAS
ERC

As enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (ERC) disseminaram-
se por todo o mundo e os mecanismos de resisténcia sdao complexos e
variados e estdo em constante evolucao e elucidacao [36].

Em meados da década de 1980, as B-lactamases foram reconhecidas em
bacilos gram negativos ndo fermentadores e de forma subsequente foram
descritas enzimas hidrolizadoras de carbapenémicos em microorganismos da
familia Enterobacteriaceae. Em 1990 verificou-se a transmissao desta enzima
por plasmideo em varias espécies, com maior prevaléncia na K. pneumoniae
[36]. Padrao ainda observado na atualidade.

A MBL do tipo IMP descrita no Japao, atualmente € endémica naquele
pais, em Taiwan e em outras regides, relacionada a surtos esporadicos [36, 22-
24]

A MBL do tipo VIM 1 foi descrita entre 1996 e 1997 em Verona -ltalia e a
VIM -2 em Marselha na Franga. O epicentro desta MBL atualmente € a Grécia
sendo encontrada principalmente em isolados de K. pneumoniae e E. coli. [36,
22-24].

Em 2008 em New Delhi houve a descoberta de um novo gene MBL
denominado bla NDM -1 fato que contribuiu grandemente para a epidemia de
Enterobacteriaceae produtoras de MBL devido a rapidez da transferéncia
genética entre diversas espécies. As MBL’s do tipo NDM predominam sobre
outras carbapenemases no continente indiano e tém sido encontradas em
ambientes comunitarios, em amostras de agua potavel e de enchente [36, 29-
30]. No Brasil, ERC- NDM foi detectada em 2013 e tem sido reportada em
diferentes estados em baixa frequéncia quando comparada as ERC produtoras
de KPC.

A carbapenemase do tipo OXA foi descrita inicialmente em 2001 na
Turquia em K. pneumoniae e se tornou endémica neste pais. Outros poucos
paises relatam endemicidade que é atribuida principalmente ao clone OXA -48
[36,33].
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A disseminagéo global das enterobactérias produtoras de (-lactamases
do tipo KPC representa uma pandemia, ou seja, atingiu grande magnitude em
todos os continentes e tornou-se endémica em diversas unidades de cuidados
a saude. [36]. Desde 2016, os EUA, através do Centro de Controle e
Prevengdo de Doengas (CDC) reportaram ocorréncia em 48 estados com
endemicidade regional [36-38]. Na Grécia 40 % das K. pneumoniae
apresentam o Gene bla KPC[36].

Na América Latina, a enzima KPC-2 foi relatada em 2005 na Colémbia e
neste mesmo pais, em 2008 foi descrito surto de KPC-3. Neste surto 14 de 20
pacientes tiveram mortalidade atribuida diretamente a infec¢ao [39-40] e desde
entdo outros paises relataram a introdugdo de ERC produtoras de KPC
incluindo a Argentina, México e Chile. A maior prevaléncia de bla KPC fora da
Colémbia esta no Brasil [36].

Diversos estudos evidenciam a emergéncia de KPC em hospitais
brasileiros pelo menos desde 2005. O primeiro relato de KPC-2 ocorreu entre
setembro e novembro de 2006 em quatro pacientes hospitalizados em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em um hospital de nivel terciario de Recife
[12]. Em 2008, foram detectados casos do Rio de Janeiro oriundos de dois
hospitais. No ano de 2009, trés grupos de pesquisadores, demonstraram em
encontros nacionais, o surgimento da KPC-2 em hospitais de Sao Paulo e Rio
de Janeiro [13]. Em 2010, em estudo que englobou hospitais latinos, 78,6 %
das cepas que continham o gene bla-KPC eram do Brasil [36].

Na ultima década, a producdo de KPC-2 tem sido o mecanismo de

resisténcia ERC em 96,2% dos pacientes com ERC [35].
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1.3 IMPACTO DAS ERC NA MORBIDADE E
MORTALIDADE NAS INFECCOES RELACIONADAS A
ASSISTENCIA A SAUDE (IRAS)

As infeccbes por Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos
(ERC) representam uma emergente questdo em saude publica em nivel global,
pois limita as opcbes terapéuticas resultando em elevada mortalidade [41],
variavel de 30 a 75% [42].

A mortalidade relacionada a infecgdo por estes microorganismos é
heterogénea nos diversos paises, contudo demonstra-se mais elevada em
pacientes oncoldgicos. Fatores como tempo prolongado de internagao,
comorbidades prévias, sitio da infecgdo e os regimes antimicrobianos s&o

relacionados ao aumento da mortalidade [43].

Em estudos brasileiros letalidade em cerca de 40% dos casos de

infecgao por ERC tem sido observada. [8, 44-46].

1.4. CONTROLE DA DISSEMINAGCAO DAS ERC
NAS INSTITUICOES DE CUIDADOS A SAUDE

Diante do contexto epidemiolégico emergente e intensa disseminagao
global e de sérios prejuizos ao sistema de saude, tem sido proposto um
conjunto multifacetado de medidas e ferramentas para a prevengao e controle
das ERC [3,14].

Este conjunto de medidas prioriza a higienizagdo das mé&os como
medida de contencdo da disseminacdo das ERC no ambiente hospitalar. As
instituicbes hospitalares devem assegurar que os profissionais de saude

estejam familiarizados com a técnica correta. Recomenda-se a implantagao de
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lideres em higienizacdo das maos nos setores. E sabido que n3o basta possuir
politicas para a higienizagdo das maos, € sempre necessario monitorar as
taxas de adesdo e retornar a informacdo a equipe multiprofissional. Para o
sucesso desta etapa, € necessario garantir o facil acesso aos locais de
higienizacdo e que os mesmos sempre estejam abastecidos com os
suprimentos necessarios (agua, sabonete, papel-toalha ou alcool gel) [3,14].

Outra medida para conter a disseminagao € a instituicdo de precaucgoes
de contato em pacientes colonizados ou infectados por ERC. Estas precaucbes
devem ser sinalizadas e os pacientes com situagcdo desconhecida de
colonizagao e ou infecgdo, devem ser mantidos em precaugao até o resultado
dos testes diagnésticos de vigilancia. O uso adequado das precaugdes de
contato inclui: higienizar as maos antes de colocar as luvas e o0 avental, vestir o
avental e luvas antes de entrar no quarto do paciente e remover o avental,
luvas e higienizar as maos antes de deixar o quarto. Faz-se necessario
assegurar que os profissionais de saude estejam bem instruidos sobre esta
pratica. Pacientes colonizados e ou infectados por ERC preferencialmente
devem ser mantidos em quartos privativos, quando nao for possivel devem ser
mantidos em coorte com outros pacientes que possuem O mesmo
microorganismo, recomenda-se também que os profissionais de saude sejam
exclusivos para estes casos [3,14].

Uma medida adicional para o controle de ERC é o banho diario com
clorexidina que tem sido utilizado como parte da intervencao multifacetada para
a redugao destes microorganismos. O uso de dispositivos, por exemplo:
cateteres venosos centrais, tubo endotraqueal e cateteres urinarios, cirurgia
prévia e internagdo prolongada tém sido identificados como fatores de risco
para colonizagao/infeccdo por ERC. Portanto, a minimizagcdo da utilizacdo de
dispositivos e de procedimentos invasivos em todos os ambientes de cuidados
de saude deve ser parte do esforco para diminuir a prevaléncia destes
microorganismos [3,14].

Ressalta-se que a educacéo dos profissionais de saude € um dos pilares
mais importantes. Todos os profissionais que prestam assisténcia a pacientes
infectados ou colonizados por enterobactérias produtoras de KPC devem ser

orientados, minimamente, sobre o uso adequado das precaugdes de contato e
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sobre higienizagdo das méos, sendo aplicavel em instituicées de curta ou longa
permanéncia [3,14].

A implementagdo e garantia de efetividade dos programas de
racionalizacdo do uso de antimicrobianos € componente essencial no controle
das ERC. De modo geral, estes farmacos devem possuir indicagéo, espectro e
duracao de tratamento apropriado e auditado [3,14].

Diferentes pacotes de intervengdes multifacetadas (bundle) de controle
tém sido propostas, dentre estes merece destaque o denominado “Turin
Bundle” direcionado aos pacientes colonizados por KPC pré-transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH-TMO). As medidas adotadas foram: ndo
utilizagcao de levofloxacina como profilaxia; uso de gentamicina oral na melhor
janela de oportunidade antes do TCTH; tratamento empirico da neutropenia
febril com tigeciclina e piperacilina/tazobactam ou se disponivel
ceftazidima/avabactam e terapia tripla com polimixina, tigeciclina e meropenem
para sepse ou choque. Este bundle foi efetivo na redugao de infecgdo por KPC
neste grupo de pacientes [47].

Dentre os estudos de descolonizag&o oral com gentamicina apenas um
apresentou impacto na sobrevida. Desta forma baseada em opinides de
especialistas, a descolonizagcdo deve ser reservada apenas para pacientes de
muito alto risco como neutropenia grave ou infecgao por KPC recorrente[47].

Um programa de controle de infecgdo por KPC multifacetado tem sido
capaz de reduzir a densidade de incidéncia de colonizacédo e de BSI por KPC
[48].



20

1.5 VIGILANCIA DA COLONIZAGAO COMO
MEDIDA DE CONTROLE

O rastreamento da colonizagao é realizado através de coleta de swabs
retais a admissao e periodicamente para pacientes que apresentam riscos para
colonizacdo e ou infecgcao por ERC, a exemplo: internados em unidades de
terapia, provenientes de instituigdes de longa permanéncia ou de locais com
alta prevaléncia de multirresistentes. E recomendado o rastreio de pacientes
que possuem contato com os colonizados e ou infectados. Concomitante, é
imprescindivel que os laboratérios clinicos possuam protocolos para informar
os resultados de culturas para a equipe clinica ou do servigo de controle de

infecgdes [3,14].

A deteccdo de casos colonizados permite ampliar a suspeita de
infeccbes ativas e orientar o tratamento empirico tanto em nivel individual
quanto em nivel de uma unidade em particular, desta forma podendo interferir
na mortalidade e morbidade da infecgao por ERC-KPC pela instituicao precoce
do antimicrobiano apropriado [49-50]. A monitorizacdo mensal de colonizacao
tem sido preditiva de BSI assim € util no direcionamento da terapia empirica.
Desta forma a vigilancia de colonizagao tem sido recomendada [49].
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2. JUSTIFICATIVA

Em dezembro de 2015, foram detectados casos de Klebsiella
pneumoniae produtora de KPC na Unidade de Terapia Intensiva como também
em outras unidades de internagdo do hospital estudado. Através da vigilancia
estabelecida pela CCIH/SEH do HC-Unicamp verificou-se disseminagao do
microorganismo apesar das medidas de controle adotadas.

Neste contexto a vigilancia ativa de colonizados foi estabelecida em
unidades e/ou em pacientes vulneraveis através da realizagdo do teste de
reagcao em cadeia da polimerase para a detec¢ao. No periodo estudado (01 de
dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016) foram diagnosticadas 379

colonizacodes por KP- KPC em todo o hospital.

A identificagcdo de colonizacdo por KP- KPC contribui para o controle e
prevencao da disseminacao, entretanto do ponto de vista do desfecho clinico
do paciente colonizado é necessario avaliar o impacto da vigilancia da
colonizagao intestinal na morbidade e letalidade, sobretudo em pacientes

criticos [50].
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar o desfecho clinico de pacientes colonizados por Klebsiella
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos através da producdo de
carbapenemase (KP-KPC) em uma unidade de terapia intensiva (UTI) de um

hospital terciario.

Objetivos especificos
Determinar a densidade de incidéncia de colonizacdo por KP-KPC em
unidade de terapia intensiva de hospital terciario.
Avaliar a densidade de infecgao por KP-KPC dentre os colonizados;
Comparar o desfecho entre o grupo infectado e no exclusivamente

colonizado por KP- KPC.
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4. POPULACAO E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, observacional no
periodo de 01 de dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016.

4.2 LOCAL DA PESQUISA

0 Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas é uma
instituicdo publica, estadual, universitaria, de nivel terciario e quaternario e
referéncia para o atendimento de uma populacédo de 6,5 milhdes de habitantes
da macrorregiao metropolitana de Campinas e de outras regides do Estado de
Sd0 Paulo e Minas Gerais. E um hospital de grande porte com 457 leitos,
sendo 52 de cuidados intensivos adultos distribuidos em quatro unidades. A
unidade objeto do presente estudo foi a Unidade de Cuidados Intensivos

Clinica/ Trauma com 20 leitos, com média de ocupacao de 91%.

4.3 POPULAGAO

A selegao dos pacientes foi realizada através da vigilancia de infecgao
hospitalar realizada na UTI pela CCIH-SEH-HC-Unicamp e através do Sistema
de Internacdo do HC-Unicamp. Apés a selecado foram estabelecidos os critérios

descritos abaixo.
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4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Individuos com idade maior ou igual a 18 anos internados na
unidade de internagao de cuidados intensivos clinicos/trauma no
periodo de 01 de dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016.

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Casos para os quais os dados clinico-epidemiolégicos nao
estiveram disponiveis; - individuos admitidos na UTI previamente

colonizados por KP- KPC.

e (Casos com internacao inferior a 7 dias.

4.4 METODOS

4.4.1 SISTEMA DE VIGILANCIA E CONTROLE DE
INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

O controle e prevengédo da transmissédo dos patégenos no HC-Unicamp
sao realizados pela Comissdo de Controle de Infecgao Hospitalar/ Secédo de
Epidemiologia Hospitalar. Nas unidades de terapia intensiva €& realizada
vigilancia diaria pela equipe de enfermagem com busca ativa de infecgbes
através do meétodo National Healthcare Safety Network (NHSN) (51)
Mensalmente sdo gerados indicadores epidemiologicos, dentre os principais:
densidade de pneumonia associada a ventilagdo mecanica, densidade de
infecgao de trato urinario associado a cateter vesical de demora, densidade de
infeccdo primaria da corrente sanguinea associada a cateter venoso central,

taxa de utilizagdo de dispositivos invasivos. Os dados s&o encaminhados ao
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Programa Estadual de Controle de Infecgdo Hospitalar do Estado de Sao Paulo
e a seguir a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (52).

As precaucdes de contato foram instituidas se o resultado foi positivo
para KPC. O programa de racionalizagdo do uso de antimicrobianos no HC-
Unicamp (Stewardship) é organizado através de medidas educativas
compostas por diretrizes estabelecidas pela Comissao de Controle de Infecgao
Hospitalar/Se¢do de Epidemiologia Hospitalar (CCIH/SEH) com as areas
assistenciais. Além destas, medidas restritivas que consistem em uso restrito
dos carbapenémicos, sob auditoria, dos médicos infectologistas da CCIH/SEH.
O consumo de antimicrobianos € acompanhado mensalmente através do
método de dose diaria definida (DDD).

4.4.2 COLETA E PROCESSAMENTO DOS SWABS RETAIS
UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO DA COLONIZAGAO POR KPC

A vigilancia ativa de colonizagdo por enterobactérias produtoras de
carbapenemase KPC foi realizada através da coleta de swab retal nas
unidades de maior vulnerabilidade com periodicidade semanal. O teste
diagndstico foi realizado através da técnica de PCR que avaliou os genes KPC,
NDM e OXA-48 e em determinados momentos através do teste de Hodge
modificado e do teste do Acido Fenilbordnico pelo laboratério de

Microbiologia/Departamento de Patologia Clinica
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4.4.3 COLETA E ANALISE DAS VARIAVEIS CLINICAS

Os dados clinicos foram obtidos dos prontuarios médicos e do sistema
informatizado do hospital e coletados entre julho de 2017 a julho de 2018 pelo
proprio pesquisador. Para coleta de dados foi elaborado formulario especifico

(Apéndice 1). As variaveis de interesse coletadas sdo descritas abaixo.

- Demogréficas: idade, género

- Clinicas: diagnostico de admiss&o na UTI estratificado através
dos capitulos do CID 10, escore de comorbidades clinicas
Charlson (CHARLSON et al.1987), SOFA E APACHE Il para

escores de gravidade.

- Uso de dispositivos invasivos: cateteres venosos centrais,
sondagem vesical de demora, ventilagdo mecanica, sondagem
nasogastrica/nasoentérica, necessidade de terapia renal
substitutiva e nutrigdo parenteral prolongada; procedimentos
cirurgicos;

- Uso de carbapenémicos prévios a colonizagdo (sete dias

anteriores), farmaco e duracéo.

- Diagnostico microbiologico: culturas de vigilancia de

colonizagéo e as demais solicitadas para seguimento clinico.

- Desfecho: evolugao da colonizacdo para infeccao ativa por
KPC nos dias 7, 14 e 30 dias; desfecho clinico do caso:
favoravel, quando o paciente evoluiu para alta/cura ou

desfavoravel quando ocorreu o 6ébito nos dias 7, 14 e 30 dias.

ApdOs a coleta, os dados foram registrados em formulario padronizado e

estruturado um banco de dados em Epi-Info™ 7.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Foram definidos dois grupos de estudo: o primeiro, dos individuos
exclusivamente colonizados por KP-KPC e o segundo constituido por pacientes
colonizados por KP-KPC que evoluiram para infeccdo de acordo com os
critérios de defini¢ao utilizados pela CCIH

Para a avaliagdo de associagcdo, as variaveis categoricas foram
analisadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher quando
apropriado e as continuas pelo teste de Mann-Whitney/Wilcoxon. Significancia

estatistica foi considerada quando o valor de p foi igual ou menor que 0,05.

4.6 DEFINICOES

Colonizagdao - Presenga de microorganismo no organismo sem causar
infecgao ativa. Nao ha sinais clinicos que indiquem doenca, desta forma, nao é

necessario tratamento.

Infecgao ativa: Penetragcdo e desenvolvimento ou multiplicagdo de um agente
infeccioso no organismo do homem ou de outro animal com manifestagdes

clinicas de adoecimento sendo necessario antibioticoterapia.

Densidade de incidéncia: numero de casos multiplicado por 1000 e dividido
pela somatoria de pacientes-dia. Os dados de pacientes-dias das unidades de
internagdo foram obtidos pelo Setor de Estatistica do Hospital de Clinicas da
Unicamp e obtidos através da Intranet. A Formula da densidade de incidéncia =

(n casos) X 1000/ . pacientes-dia da unidade.

Escore de Comorbidade Charlson - E um método que prediz a mortalidade
hospitalar baseado em uma pontuacdo que pondera as condigcbes de

comorbidades e que segue a pontuagao descrita no quadro 1[53].
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SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): Ferramenta que permite
calcular escores diarios utilizados para descrever o grau de disfungdo de
orgaos durante a permanéncia de um paciente na UTI . Sdo atribuidos escores
entre zero e 4 a cada um dos sistemas: cardiovascular, respiratério, hepatico,

hematoldgico, neuroldgico e renal resultando no escore de SOFA total.

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): é escore de
avaliagao de gravidade de doencga. Utilizam-se dados clinicos, fisiologicos e
laboratoriais na admissdo do paciente e durante as primeiras 24 horas de
internagdo na UTI para estimar a gravidade da doenga aguda por meio de um

escore em pontos e a respectiva probabilidade de 6bito hospitalar.

Teste de Hodge Modificado: Teste fenotipico realizado com o objetivo de
confirmar a presenca da carbapenemase através de disco-difusao, .

Teste fenilborénico: Discos de carbapenémicos, puros e impregnados com
acido fenilborénico (AFB) sdo utilizados para a deteccdo fenotipica de
carbapenemases de classe A, principalmente do subtipo KPC afim de que o

acido fenilbordnico realize o bloqueio enzimatico deste tipo de carbapenemase.

PCR (Reagdao em cadeia da Polimerase) : Método laboratorial genotipico
direcionado no presente estudo para a detecgdo dos genes KPC, NDM e
OXA-48.

Método NHSN (National Healthcare Safety Network): método proposto pelo
CDC para vigilancia de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude onde séo

gerados indicadores mensais de interesse.
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Quadro 1. Pontuagao Escore Charlson de acordo com a comorbidade

Comorbidade Pontuagao
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 2 pontos
Deméncia 2 pontos
Doenca Crbnica Pulmonar 1 ponto
Doenga Reumatologica 1 ponto
Doenca Hepatica leve 2 pontos
Doenga moderada/grave Hepatica 4 pontos
Diabetemellitus complicada 1 ponto
Hemiparaplegia 2 pontos
Doenca Renal 1 ponto
Tumores 2 pontos
Doenca Onco-Hematoldgica 2 pontos
Metastases 6 pontos
HIV 4 pontos

4.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
de ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas com aprovacao
sem restricbes (PARECER 1.517.846). Por tratar-se de um estudo
retrospectivo no qual suas informacdes foram coletadas dos prontuarios
alocados no servico de arquivo médico e do sistema informatizado da
instituicdo, ndo acarretou aos pacientes nenhum procedimento e nem coleta de

especimes clinicos adicionais.

Como o estudo ndo implicou riscos diretos aos pacientes, foi solicitado
ao Comité de Etica e Pesquisa a liberagdo da necessidade de obtencdo do
termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes envolvidos no estudo.
O estudo manteve anénimo o nome de todos os pacientes envolvidos e os
pesquisadores se comprometeram a respeitar todas as diretrizes e as normas
da resolugdo CNS/MS 196/96 (Apéndice 2).
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4.8 SUPORTE FINANCEIRO

Esta pesquisa recebeu suporte financeiro através de Bolsa de Mestrado
CAPES por um periodo de seis meses.

4.9 PADRONIZAGAO DE REFERENCIAS E
CITAGOES BIBLIOGRAFICAS

As referéncias e citagbes bibliograficas foram padronizadas de acordo
com as normas preconizadas pela Faculdade de Ciéncias Médicas e Biblioteca
Central da Unicamp, que recomenda as normas dos manuscritos submetidos

as revistas biomédicas publicadas pelo grupo Vancouver.
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5. RESULTADOS

5.1. DISTRIBUIGAO GERAL DOS CASOS

No periodo estudado foram admitidos 542 pacientes na UTI clinica/
trauma, destes foram incluidos 527 e excluidos 11 pela idade e quatro pela
internacao inferior a sete dias. Dos pacientes incluidos 134 (25,4%) evoluiram
com colonizacado por KPC. Entre os pacientes colonizados, 27 evoluiram para

infeccdo por KP- KPC (Figuras 1).

Infecgao por
KPC

Colonizados
KPC
134 Colonizados

Incluidos KPG

Nao 107
colonlzados

Figura 1. Casos internados na Unidade de Terapia Intensiva distribuidos
segundo a presencga de colonizagao por Klebsiella pneumoniae resistente aos

carbapenémicos e infecgao ativa.

O diagnostico de KP- KPC foi realizado em 81 (61%) casos por pesquisa
de carbapenemase positiva e PCR para os genes relacionados a KPC, em 50
(37%) através da pesquisa de carbapenemase e em trés (2%) através do
antibiograma (Figura 2). Em relacédo ao perfil de susceptibilidade aos outros
antimicrobianos, nos 53 casos em que o exame foi realizado, 40 (75%)
apresentaram sensibilidade aos aminoglicosideos (gentamicina e amicacina); 8
(15%) foram resistentes a gentamicina e amicacina; dois (4%) resistentes a

gentamicina e trés (6%) resistentes a polimixina.

Nos 27 pacientes com infecgao por KP- KPC o sitio mais frequente foi o

urinario (Tabela 1).
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81

m PCR e Pesquisa carbapenemase

B Pesquisa carbapenemase e Antibiograma

Antibiograma

Figura 2. Distribuicdo dos 134 casos de colonizagao por Klebsiella pneumoniae
resistente aos carbapenémicos de acordo com o método microbiolégico de
deteccao utilizado.

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de infecgcdo por KP- KPC conforme o sitio*.

Local de Infecgéo N=27 %

Urinaria 14 51,9
Pulmonar 4 14,8
Corrente sanguinea 3 11,1
SNC 3 11,1

Outros 3 11,1




*O critério de definicao de caso de infeccao
utilizado baseou-se na avaliagcao da CCIH e validacao

pelos pesquisadores
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5.2 DENSIDADES DE INCIDENCIA

A densidade de incidéncia (Dl) anual de colonizagdo por KP — KPC na
UTI estudada foi de 39,7 por 1000 pacientes-dia com variabilidade de 20,4 a
73,9. Durante cinco meses no periodo de estudo a DI foi acima da média da
unidade (Tabela 2).

Tabela 2. Densidade de incidéncia de colonizacdo por Klebsiella
pneumoniae resistente aos carbapenémicos em unidade de terapia intensiva,

dezembro de 2015 a novembro de 2016.

Més Casos Frequéncia Totalde Pacientes- Densidade

KP- pacientes dia de
KPC Incidéncia
Dezembro/15 6 15,4 39 266 22,5
Janeiro/16 19 43,2 44 257 73,9
Fevereiro/16 13 27,1 48 286 45,4
Margo/16 7 21,2 33 294 23,8
Abril/16 16 43,2 37 286 55,9
Maio/16 7 20,6 34 263 26,6
Junho/16 7 17,1 41 270 25,9
Julho/16 18 36 50 296 60,8
Agosto/16 9 16,4 55 280 32,1
Setembro/16 6 10,7 56 294 20,4
Outubro/16 18 31,6 57 281 64,1
Novembro/16 8 16,7 48 302 26,5

Total 134 24,7 542 3375 39,7
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Figura 3. Densidade de incidéncia de colonizagao por Klebsiella
pneumoniae resistente aos carbapenémicos em unidade de terapia intensiva,
dezembro de 2015 a novembro de 2016.

5.3 CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO

A caracterizagao dos pacientes estudados € apresentada na Tabela 3 de

acordo com a presencga de colonizagao ou infecgao por KP-KPC.

5.3.1 PACIENTES COLONIZADOS POR KP-KPC

No grupo dos 107 pacientes colonizados, a mediana de idade foi de 49
anos, sendo 18 (16,8%) casos do sexo feminino. O diagndstico principal na
admissao era cirurgico em 72 (52,7%) pacientes e clinico em 62(46,3%).
Destes 13 eram imunossuprimidos.

Quanto ao uso de dispositivos invasivos: 120 (89,55%) utilizaram cateter
venoso central; 129 (96,27%) cateter vesical de demora e 119 (88,81%) foram
submetidos a ventilagdo mecanica.

O intervalo entre a internagdo e a colonizagcdo apresentou mediana de
23 dias.
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5.3.2 PACIENTES INFECTADOS POR KP-KPC

Dentre os 27 pacientes que apresentaram infeccdo por KP-KPC, a
mediana de idade foi de 54 anos, sendo 21 (77,8%) do sexo feminino. O
diagndstico principal na admisséao era cirurgico em 59 (55,1%) pacientes. Neste
grupo trés eram imunossuprimidos.

Quanto ao uso de dispositivos invasivos houve semelhanga ao grupo
dos colonizados, exceto em relacédo a ventilagdo mecanica que foi utilizada em
100% dos casos infectados (p=0,027).

O intervalo entre a internagéo e a colonizagdo apresentou mediana de
22 dias.

Os escores de comorbidade (Charlson) e de gravidade Apache Il e
SOFA foram mais elevados na admissao dentre os casos que evoluiram para
infeccdo por KP- KPC, porém com diferenca estatisticamente significativa

somente para o indice de Charlson (p=0,0168) (Tabela 4).
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos de infeccdo e colonizagdo por Klebsiella
pneumoniae resistente aos carbapenémicos segundo variaveis de interesse, em

unidade de terapia intensiva, dezembro de 2015 a novembro de 2016.

Variavel Infeccdao Colonizagao
KP-KPC KP-KPC Valor p OR (IC 95%)
n=27 n=107
Dias de permanéncia 1(1-2) 1(1-2) 1.0 e
na UER mediana
(Q25-Q75)
Dias entre internagéo 22(13-7) 23(13-6) 0,7241 ----
e colonizagao (Q25-
Q75)
Mediana idade 48 (48-61) 54 (31-67) 0,3113 -
(Q25-Q75)
Especialidade
Trauma/Neurocir/Ortp 12 (44,4) 56(52,4)
M. Interna 9(33,3) 39(36,4) 0,3218 -
Outro 6(22,2) 12(11,2)
Sexo feminino 21(77,8) 18(16,8) <0,0001 16,780 (6,117-
51,360)
Diagnéstico admisséo
- Clinico 14(51,8) 48(44,9) 0,3310 1,321
- Cirurgico 13(48,2) 59(55,1) (0,5202- 3,378)
Imunossupresséao 3(11,1) 13(12,1) 0,5919 0,9045
(0,1532 - 3,676)

Uso de 10 (37,0) 3 (40,2) 0,3884 0,876
carbapenémico® (0,354-2,095)
Procedimento 22(81,5) 70(65,4) 0,0550 2,313
cirurgico (0,839-7,356)
Cateter venoso 26(96,3) 94(87,8) 0,3574 3,571
central (0,4917- 158,6)
Ventilagdo mecanica 27(100) 92(86,0) 0,02758 Indefinido
Cateter vesical de 27(100) 102(95,3) 0,3184 Indefinido

Sonda vesical demora

*Sete dias antes da colonizagéo.
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Tabela 4. Escores de comorbidade e de gravidade entre o grupo colonizado e
0 grupo com evolugao para infecgdo ativa em unidade de terapia intensiva,

dezembro de 2015 a novembro de 2016

Infecgao Colonizagao
KPC 2 KPC 2 .
Média  ° S S S P
Média
Apache Il 17,0 9,52 83,77 15,1 6,90 47,65 0,4434
admisséao
Charlson 2,78 2,19 4,79 1,71 1,82 3,32 0,0168
SOFA 7,59 4,45 19,79 7,17 4,17 17,40 0,6184
admissao
SOFA 7,70 5,50 30,22 - e e e
infecgao

*Mann-Whitney/Wilcoxon.

s: desvio padrdo; s?: variancia da amostra; Apache Il: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation; Charlson: “Indice de comorbidade de Charlson”; SOFA: “Sequential Organ Failure
Assessment”.

5.4 DESFECHO

Em relacdo ao desfecho da colonizacéo para infecgao, esta evolugao foi
observada no 7° dia em 9 pacientes, no 14° dia em 5 e no 30° dia em 13 casos.
Dezenove (14,2%) pacientes evoluiram para obito até o 7°, 14° e 30° dia
em 3 (11,1%), 4(14,8%) e 12(63,1%) casos, respectivamente (Tabela 5). A
letalidade no 30° dia foi semelhante entre os que desenvolveram infec¢gao por
KP-KPC e aqueles que permaneceram exclusivamente colonizados de 22,2% e

de 12,1%, respectivamente (p=0,1509).
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Tabela 5. Evolugao temporal dos desfechos clinicos dos casos colonizados por
Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos em unidade de
terapia intensiva, dezembro de 2015 a novembro de 2016.

Alta Obito Internado Total

% % %
7° dia 9 6,7 3 2,2 122 91,1 134
14° dia 18 14,7 4 3,3 100 82,0 122
30° dia 40 40,0 12 12,0 48 48,0 100
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6. DISCUSSAO

Foi observada uma elevada densidade de incidéncia de colonizacio por
KP-KPC nesta UTI. Sexo feminino, uso de ventilagdo mecanica e maior indice
de Charlson foram associados a evolugao para infecgao por KP- KPC. Nestes o
trato urinario foi o local de infecgdo mais frequente, fato que pode estar

relacionado ao maior numero de infecgao ativa no sexo feminino.

De nota é relevante destacar que n&o houve diferenga significativa entre
os escores de gravidade (Apache Il e SOFA) entre os pacientes somente
colonizados e entre aqueles que evoluiram para infecgdo ativa. Desta forma,
nao podemos relacionar a colonizagao e ou infecgédo ao perfil de gravidade dos

pacientes.

Na analise descritiva observou-se elevada frequéncia de procedimentos
e/ou dispositivos invasivos, caracteristica do perfil da unidade. O estudo tem a
limitagdo de nao ter avaliado as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos
pacientes que nao evoluiram para colonizacdo, ndo sendo possivel inferir em
relacdo aos fatores de risco independentemente associados a mesma. A

maioria dos estudos avaliam os fatores de risco para infecgao.

O sitio primario de infeccao por KP-KPC mais frequente foi trato
urinario em consonancia com estudos prévios. A letalidade foi semelhante
entre os grupos infectados e exclusivamente colonizados. E provavel que este

resultado tenha sido associado ao numero de pacientes infectados estudados

O periodo inicial do estudo foi definido baseado na introducdo da PCR
para KPC como método laboratorial de vigilancia, entretanto o método foi
descontinuado por um periodo devido a questdes logisticas e econdmicas,
apesar disto, neste momento a identificacdo de carbapenemase continuou
sendo feita através dos testes fenotipicos (Hodge e acido fenilbordnico). Neste
momento as acdes da CCIH/SEH para a instituigdo das precaugdes de contato
e medidas de controle foram embasadas pelo resultado das pesquisas da

enzima carbapenemase em conjunto com o antibiograma. Os resultados
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obtidos nestes antibiogramas demonstraram um perfil favoravel a amicacina
farmaco que tem sido utilizado na terapia empirica e dirigida no hospital de
forma combinada e baseada nas concentracgdes inibitérias minimas dos outros
farmacos. No periodo observou-se uma baixa incidéncia de resisténcia da

Klebsiella pneumoniae a polimixina.

Durante o periodo de estudo foi realizado um pacote de intervencgdes
conforme recomendado pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas,
2015. Foi criado um grupo de trabalho sendo revistos os protocolos de limpeza
concorrente e terminal da unidade; foi limitado o acesso de profissionais a
unidade através da colocacao de barreira fisica; foram realizadas auditorias de
lavagem das maos baseada nos cinco passos da OMS seguidas de devolutiva
e treinamento com formacdo de multiplicadores nas diferentes equipes
multidisciplinares; procedeu-se a troca de parte do mobiliario (macas)
danificado e que propiciavam prejuizo a limpeza; foi enfatizada a necessidade
da limpeza do mobiliario entre a troca de pacientes. Foi auditada a limpeza de
superficies da unidade do paciente, equipamentos diretamente conectados ao
paciente, pela equipe de enfermagem. Houve uma intensificagdo das medidas
de educacdo continuada para a adesao e adequacido das precaucgdes de
contato nos pacientes potencialmente ou comprovadamente colonizados por
KPC.

De grande relevancia para o controle de KPC, o programa de
racionalizacdo do uso de antimicrobianos (Stewardship) reforgou a educacgao
relacionada ao uso dos carbapenémicos e estabeleceu protocolo de tratamento
para as infeccbes por KPC disponibilizado para comunidade através da
intranet. Apesar das intervengdes realizadas houve uma evolugdo para
endemia de KP-KPC e desde entdo a UTI-Clinica do HC-Unicamp enfrenta a
ocorréncia de colonizagao e infeccdo por KP-KPC, além de outras unidades
hospitalares do HC-Unicamp. A CCIH/SEH/HC-Unicamp estabeleceu um

diagrama de controle que permite identificar surtos associados as ERC.

Desde 2015 e até a presente data, as acbes de controle tém sido
realizadas conforme as diretrizes nacionais e internacionais e mantida a

vigilancia de colonizagao por ERC-KPC em unidades estratégicas.
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No presente estudo foi avaliado um pacote de medidas n&o sendo
possivel individualizar o impacto das culturas/PCR de vigilancia de forma
isolada. Segundo os resultados apresentados houve uma evolugéao ciclica com
periodos com elevada densidade de incidéncia e outros com um nivel mais

préximo a mediana da unidade.

Embora a vigilancia de colonizagdo por KPC seja recomendada e
minimize a carga de individuos colonizados ou infectados nas diversas
instituicdes de cuidados a saude a perspectiva de controle é improvavel
considerando a situagao endémica desta IRA em nivel nacional e internacional.
As culturas/PCR de vigilancia sédo recomendadas e devem ser direcionadas a
grupos de pacientes e ou unidades especificas, politica que tem sido adotada

no HC-Unicamp até a presente data [3,34].

Em estudo realizado por TAMINATO et al. 2019 [54] em unidade de
transplante renal observou-se que as variaveis independentes associadas a
evolugdo para infeccdo por KPC foram tempo de hospitalizagcdo (OR:4,8),
funcao renal comprometida (OR:5,6), infeccédo prévia por outro microorganismo
(OR:34,1) e infecgao por CMV (OR:9,2). Basseti et al., 2018 [34] apontaram o
numero de sitios colonizados como fator de risco para progressdo de
colonizagao para infecgéo ativa. Outros fatores de risco relatados para infecgéo
da corrente sanguinea KPC-KP foram admissdo em UTI, procedimentos
abdominais invasivos, quimioterapia ou radioterapia e infecgdo sanguinea
prévia [55-57].

Nas unidades assistenciais onde a colonizacdo por KPC é comum, como
na UTI avaliada, o programa de racionalizagdo do uso de antimicrobianos
(Stewardship) deve otimizar a cobertura para o patdbgeno em pacientes com
colonizagdo identificada. Desta forma recomenda-se tratamento empirico
precoce de forma apropriada e direcionado para perfil epidemioldgico
atualizado de colonizagao [58]. Novos antimicrobianos tém sido desenvolvidos.
A maioria dos novos farmacos sao (B-lactamicos em associacido aos inibidores
de B- lactamases, ceftazidima/avibactam, ceftarolima/avabactam,

imipenem/relebactam e meropenem/varbobactam. Além desta classe, novos
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aminoglicosideos (piazomicina), cefalosporina (cefiderocol) e tetraciclina
(eravaciclina) sdo agentes em estudo para terapéutica.

Em relacdo ao impacto da infeccdo na mortalidade SABINO et al., 2019
demonstraram que as infecgbes por CRE-KPC foram associadas a maior
mortalidade geral em pacientes com sepse [59]. No que tange aos aspectos
econbmicos, ZILDERBERG et al.[60] concluiram que a terapia empirica
inadequada eleva os custos em pacientes com pneumonia e sepse no contexto
de susceptibilidade ou resisténcia aos carbapenémicos. Esta area ainda é

carente de evidéncias robustas.

Este estudo apresenta como limitagdes: ndo ter avaliado controles nao
colonizados conforme a proposta original do projeto; ser unicéntrico e, portanto,
com um numero relativamente pequeno de casos de infecgao ativa por ERC-
KPC. Entretanto traz como contribuicdo a avaliagdo da progressdo da
colonizacdo para infeccéo e fatores de risco associados, além disto, avalia o
impacto da colonizagdo e infecgdo por KP-KPC na morbidade e letalidade.

Diferentes perspectivas para o controle da doenga devem levar em conta
a producao de pesquisa e desenvolvimento nos diversos momentos da cascata
de cuidado dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva, a saber:
prevencdo da colonizagdo, prevengcdo da progressédo de colonizagdo para
infeccdo, prevengao da disseminagédo aos contatos e redugcdo da mortalidade
do paciente infectado através de métodos diagndsticos oportunos e estratégia
terapéutica efetiva. Faz-se necessario a avaliagdo do impacto econédmico da
vigilancia de colonizagdo por ERC-KPC em relagdo a utilizagdo de medidas
universais de precaugdes em locais de alta endemicidade como tem ocorrido

na UTI avaliada.
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7. CONCLUSAO

A densidade de incidéncia (DI) de colonizagdo por KP- KPC na UTI
avaliada foi de 39,7 por 1000 pacientes-dia. Com variagdes de 20,4 a 73,4 por
1000 pacientes.

Dentre os pacientes colonizados houve evolugéo para infecgao por KP-
KPC em 27 (20,1%), sendo o principal sitio de infecg&o o trato urinario. O sexo
feminino, ventilacdo mecanica e o indice de Charlson foram associados a
progressao para infecgao a partir da colonizagéo por KP-KPC.

O desfecho clinico de pacientes colonizados por Klebsiella pneumoniae
resistentes aos carbapenémicos, no trigésimo dia apds a admiss&o na unidade
de terapia intensiva, foi desfavoravel em 12% dos casos. Entre os que
desenvolveram infecgdo ativa a letalidade foi 22%.Nao houve diferenga na
letalidade entre aqueles que evoluiram para infec¢cdo e 0os que permaneceram

exclusivamente colonizados.
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9. 1. FORMULARIO COLETA DE DADOS

COLONIZAGAO POR KPC EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
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Caso( ) Controle( )
Nome: HC:
Idade: Género:

DADOS DA INTERNAGAO

Internagio UER > 24h: ( )sim( ) nSo tempo UER (dias):

DataInternagionoHC:___/ [  Enf.Origem:

Datainternagio UTl:__ /[ Especialidade:

Admiss3o prévia Ultimos 6meses: ([ ) sim ( ) ndo HC-Unicamp( )

Outro Hospital?

Leitos Ocupados

Data:__/_ [ | Leito:

Data:__/_ [ | Leito:

Data:_/_ /_ | Leito:

Data:_ /_ [ | Leito:

Diagndstico de admissdo na UTI
() Clinico ( ) Cirdrgico

INDICES DE GRAVIDADE/COMORBIDADES

APACHE II: Charlson:

SOFA Admissao SOFA colonizagdo KPC

SOFA infecgdo KPC

PROCEDIMENTOS

Inicio (data)

Fim (data)

Hemodialise

Endoscopias (colonoscopia,
broncoscopia, laparoscopia)

US point of care

Procedimento

data

Cirurgia 1

Cirurgia 2

Cirurgia 3

Cirurgia 4
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DISPOSITIVOS
Inicio Fim
DUPLO LUMEM
PICC
SHILLEY
HICKMAN
PORT-A-CATH
SWAN GANZ
SVD
Ventilagdo mecdnica
NPP
PIC
DVE
Sonda nasoenteral
ANTIMICROBIANO PERIODO
[ S _a /S
S a_J _J_
_ /) _a_J_/
/a8
_/_J__a__/_J__
Imunossupressio ( )sim( )N3o
Quimioterapia Y A - A
Radioterapia A / S
Corticoterapia /] a A
Precaucdes de contato
Inicio Fim Agente
/ / /
/ / /

DADOS MICROBIOLOGICOS

CULTURAS DE VIGILANCIA (VIGIBAC)

DATA ESPECIME

MICROORGANISMOS

SUSCEPTIBILIDADE

CULTURAS SOLICITADAS A CRITERIO CLINICO

DATA ESPECIME

MICROORGANISMOS

SUSCEPTIBILIDADE
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de carbapenemases em uma situacéo epidémica: avaliacdo da efetividade e impacto
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Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.517.846

Apresentacdo do Projeto:

Resumo: O estudo das bactérias produtoras de KPC & relativamente recente e ainda faltam dados
conclusivos, sobretudo nacionais, relacionados aos fatores de risco e desfecho de pacientes colonizados
bem como a efetividade das medidas de controle propostas (BORGES et al., 2015). O objetivo geral do
estudo & descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes colonizados por Klebsiela pneumoniae produtoras
de carbapenemases em uma situacédo epidémica numa unidade de terapia intensiva de um hospital terciario
universitario, bem como avaliar a efetividade e o impacto das medidas de controle. Os objetivos especificos
da presente pesquisa séo: determinar a incidéncia de colonizacéo por KPC antes e apos a implantac&o das
medidas de controle; avaliar os fatores de risco para colonizac@o por Klebsiela pneumoniae produtora de
carbapenemase (KPC); avaliar os desfechos clinicos dos pacientes colonizados por KPC; avaliar a
efetividade de medidas de controle da transmisséo de KPC adotadas. O delineamento do estudo é de coorte
retrospectiva para avaliacdo da incidéncia de colonizacéo por KPC com estudo de caso-controle aninhado
para a avaliacdo de fatores de risco e desfechos. Os dados analisados compreenderéo o periodo de 01 de
dezembro de 2015 (data do inicio do teste molecular para detectar colonizac&o por KPC) a 30 de novembro
de 2016. Serdo incluidos no estudo individuos com idade maior ou igual a 18 anos internados na unidade de
internacéo de cuidados intensivos clinicos no periodo de 01 de
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dezembro de 2015 a 30 de novembro de 2016, Serdo excluidos do estudo: os casos para o5 quais os dados
clinico-gpidemiclogicos ndo estiverem disponiveis; com periode de internag8o inferor a sete dias; individuos
admitidos na UTI previamente colonizados por KPC. Para o estudo caso-controle aninhado serdo
considerados casos, o3 individuos gue se enguadrarsem nos critérios de inclusdo 2 nos guais houver a
identificag8o de colonizac8o por KPC através da técnica de rea¢do em cadeia da polimerase para os genes
KPC, NDM, OXA-48 e outros. Os controles serdo individuos gue cumprirem os critérios de selecdo e nos
quais ndo houver a identificagdo de colonizagio por KPC. O controles serfo pareados de acordo com a
data de internacgio, dentro da mesma semana dos casos e por faixa etéria (mesma década). Os pacientes
serdo selecionados a partir da vigildncia de infecgdo hospitalar realizada na UTI bem como através do
Sistema de Internagio do HC-Unicamp. A partir da inclusfio dos casos, o prontudric sera revisto e os dados
coletados pelo proprio pesguisador, através de formuldrio padronizado e sera estruturado um banco de
dados em Epi-Info™ Para a avaliago de associacdo, as varidvels categorcas sero analisadas pelo teste
do qui-gquadrado ou pelo teste exato de Fisher gquando apropriado & as continuas pelo teste de Kruskal
Wallis. Significancia estatistica sera considerada guando o valor de p for igual ou menor gue 0.01.
Introdugo: As infeccdes relacionadas 4 assisténcia a4 saude ({IRAS) apresentam grande impacto na
maorbidade, mortalidade & custos. Dentre os patdgenos causadores de IRAS oz microorganismos
multirresistentes destacam-se pela frequéncia & dificuldads d= controle (MARTING et al., 2015). A resisténcia
aos carbapenemicos representa um desafio no manejo terapéutico & & um dos maicres problemas
contempordneos visto que, restam poucas altemnativas terapéuticas. Nestas situagtes o arsenal fica limitado
a algumas opgdes, comeo colistina, tigeciclina & um ou mais aminoglicosideos. Estes esguemas em geral
apresentam zaita toxicidade e eficdcia inferior. Uma grande preocupagio & o surgimento de Klebsiella
pneumonias produtora de KPC resistente a colistina devido ao uso indiscriminado, empirico & crescente
desta droga (PRICE et al.,2013}.A produgfo de carbapenemase & um dos mecanismos que confere
regizténcia bacteriana das enterobactérias aos antibidticos carbapenémicos, além de inativar penicilinas,
cefalosporinas & monobactdmicos. (ANYISA, 2013). As carbapenemases sdo pertencentes as classes
maoleculares de Ambler, chamadas A, B e D. As do grupo A incluem membros designados SME, IMI, NMC,
GES e a familia das KPCs. Destes, as KPCs 280 as mais prevalentes encontradas em plasmideos de K.
pneumoniae (DIEMNSTMANN et al., 2010; MARTIMNG et al..2015)4 enzima KPC foi reportada em varias
bactérias através de estudos moleculares sendo estratificada de KPC 1-a 4, conforms descrigio: KPC 1 em
izsolados de K. pneumoniae; KPC -2 em K. pneumonias, K oxytoca, Salmonella entérica e

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camango, 128

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-RR7
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: ([10)3521-8036 Fax: (18)2521-7187 E-mail: cepi@fcm unicamp.br

Fagina 00 de 10



54

~—) COMITE DE ETICA EM

\,&5’ PESQUISA DA UNICAMP - W
_______ CAMPUS CAMPINAS

Contnicagdo 63 Parecer 1.517 848

Enterohacter sp_; KPC -3 em K_ pneumoniae & Enterobacter cloacae. Para KPC-4, ndo foram relacionados
microorganismos (DIESNTMANN et al., 2010). Existemn outras carbapenemases produzidas por
entrobactérias como a New Delhi metallo — — lactamase (NDM) a qual foi recentemente descrita no Brasile a
Imipenamase metallo — — lactamase (IMP) reportada tambeém de maneira esporadica no cenarno brasileiro. &
carbapenemase OXA 48 nao foi reportada no pais até o momento. (HENSTMANM et al |, 2010; MARTING et
al.,2015). Atualmente, 0 mecanismo de resisténcia induzido pelas KPCs & de grande relevancia no contexto
hospitalar mundial, embora sejam cada vez mais identificadas em pacientes hospitalizados, pouco se
conhece sobre o perfil & 0 prognostico dos pacientes colonizados por elas. A primeira K. pneumoniae
produtora de carbapenemase foi descoberta na Carolina do Morte em 1996. Rapidamente, enfre os anos de
1987 a 2001 foram relatados diversos casos em Mova York e em outros 39 estados. Em 2012 em estudo
caso-controle em um hospifal da cidade de Nova York, com pacientes infectados com K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos foi observada elevada mortalidade (48% ). Neste estudo a mortalidade atribuida
foi de 38% (YGITI et al.,2001; PATEL et al., 2008).Na Ameérica Lating, a enzima KPC -2 foi relatada em 2005
na Coldmbia sendo identificada em dois pacientes que ndo possuiam historico de viagem. Neste mesmo
pais, em 2008 foi descrito um surto de KPC-3: 20 (63%) dos 32 pacientes morreram sendo 14 mortes
afribuidas diretamente a infecgdo (VILLEGAS etal.,2006; LOPEZ et al_, 201 1).Mo Brasil, o primeiro relato de
KPC -2 ocorreu entre setembro e novembro de 2006, Quatro amostras de K. pneumoniae resistentes a
carbapenémicos foram isoladas em guatro pacientes hospitalizados em uma Unidade de Terapia Intensiva
{UTI) em um hospital de nivel terciario localizado em Recife (PAVEZ et al., 2009). Apds um més da
publicag@o deste primeira relato, foi detectada a carbapenemase em sesiz amostras de K. pneumoniae
provindas de dois hospitais (enfre setembro e Maio de 2008) do Rio de Janeiro. Mo ano de 2009, trés grupos
de pesquisadores, demonstraram em encontros nacionais, o surgimento da KPC-2 em hospitais de Séo
Paulo & também do Rio de Janeiro (PEIRANO et al 2009). Estudos evidenciam esta emergéncia em
hospitais brasileiros pelo menos desde 2005. Entre 2003 a 2008 realizou-s2 um inquérito regional na regido
sudeste do Brasil com o objetive de determinar a ocorréncia da produgdo de carbapenemase em gram-
negativos isolados em ambisntes clinicos. Foram identificados 31 casos de Entercbacténas de oito centros
medicos. Apos testes, 02 amostras coletadas entre 2005 e 2008, foram identificadas como poriadoras do
gene KPC-2. Portanto, KPC-2 produtoras de K. pneumoniae parece ter surgido em S&o0 Paulo em 2005 e
mais tarde foi observada em dois outros estados do Brasil (LINCOPAN et al..2006).Entre maio de 2009 e
maic de 2010, na regifo Centro-Oeste do Brasil, especificamente, no Estado do Mato Grosso do Sul, foram
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coletadas 360 amostras de K. pneumoniae, provindas de culturas de uring, sangue, exsudatos cirdrgicos,
cateteres, aspirado tragueal e liguido cefalorraguidiano. Destas, 44 amostras eram resistentes acs
carbapenémicos, sequindo o5 critérios do CLSI. De 44 amostras, 36 possuiam o gene KPC-2. Os pacientes
infectados com K. pneumoniae produtoras de KPC foram admitidos em Unidade Intensiva {(43%) e em
unidade coronaria (13,6%). Os pacientes estudados possuiam de O a 91 anos com mediana de idade de 68
anos. A mortalidade dos pacientes estudados foi de 43,2% (BIBERG et al., 2015).Entre Julho de 2005 e
fevereiro de 2010, em hospital pdblico de ensino em Sao Paulo, foram descritas infeccdes em receptores de
orgios solidos. Foram relatados 12 episodios de infe¢do com K. pneumoniae produtoras de KPC: dois de
coragdo, quatro de figado e seis de rim com incidéncia de 16,7%, 12,9% e 26,3 % respectivamente. No
geral, em 30 dias, a taxa de mortalidade foi de 42% (BERGAMASCO et al._ 2012).Em 2012, devido &
emergéncia mundial, intensa disseminagfo de entercbactérias produtoras de KPC e de sérios prejuizos ao
sistema de saude, o Centers for Disease Control and Prevention {COC) publicou um conjunto de
ferramentas para a prevencdo destes microorganismos. Este conjunto de medidas prioriza a higienizagdo
das mdos como medida de conteng8o da disseminag8o dos microorganismos multimesistentes no ambiente
hospitalar. As instifuipdes hospitalares devem assegurar gue os profissionais de salde estejam
familiarizados com a técnica cometa. Recomenda-se a implantacdo de lideres em higienizagdo das mios
nos setores. E sabido que nfio basta possuir politicas para a higienizagdo das mios, &€ sempre necessario
monitorar as taxas de adesdo e dar feedback para a equipe profissional. Para o sucesso desta etapa, e
necessario garantir o facil acesso aocs locais de higienizac8o e que 03 mesmos sempre estejam abastecidos
com oS suprimentos necessarios (dgua, =abonete, papel-toalha ou alcool gel). Outra medida para conter a
disseminagdo € a instituicdo da precaucdo de contato em pacientes colonizados ou infectados por
enterobactérias produtoras de KPC_ A precaugao de contato deve ser sinalizada. Pacientes com situagdo
desconhecida de colonizagdo e ou infecgio, devem ser mantidos em precauggo até o resultado de culturas
de vigiléncia. Concomitante, & imprescindivel que laboratérios clinicos possuam protocolos para informar
resultados de culturas para a equipe clinica ou do servigo de controle de infecgdes. O uso adequado da
precaucio de contato inclui: higienizar as mios antes de colocar ag luvas e o avental, vestir o avental e
luvas antes de entrar no quarto do pacients e remover o avental, luvas e higienizar as mics antes de deixar
o quarto do paciente afetado. Faz-se necessdrio assegurar gue os profissionais de salde estejam bem
instruidos sobre a pratica da precaucdc de contato. Assim como a higienizacdo das méos, também & praciso
monitorar a adesio da precaugio através da vigilancia periédica fornecendo feedback a equipe de
profissionais.

Enderego: Rua Tessalia Vieira ¢e Camargo, 120

Bairro: Bario Geraldo CEP: 13.083-B87
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (10)3521-8036 Fax: (18)3521-7137 E-mail: cep@fom unicamp.br

Pagina 0d.d= 10



56

O COMITE DE ETICA EM
L PESQUISA DA UNICAMP - W.
ceEPuUNICANVE CAMPUS CAMPINAS

Contmacdo $0 Parscer 1 517646

hospitais atingidos pela emengéncia das KPC’s. Em contrapartida, dados sobre o impacto e efetividade
dessas medidas na diminuicdo da incidéncia de K. pneumoniae produtoras de KPC s&o pouco conhecidos.
Metodologia Proposta: PDPULA(;,&D E METODOS. LOCAL 0 estudo sera reafizado no Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas instituiggo pdblica, estadual, universitaria, referéncia para o
atendimento de uma populagdo de 6.000.000 de habitantes da macrommegido metropolitana de Campinas e
de outras regioes do Estado de S3o Faulo e Minas Gerais. E um hospital de grande porte com 419 leitos,
sendo 56 de cuidados intensivos distribuidos em quatro unidades. A unidade objeto do presente estudo sera
a Unidade de Cuidados Intensivos Clinica, com 20 leitos, com média de ocupacdo de 91%. O controle da
transmissao dos patdgenos no HC-Unicamp € realizado pela Comissaco de Controle de Infecgio Hospitalar!
Secdo de Epidemiclogia Hospitalar. Nas unidades de terapia intensiva & realizada vigildncia didria com
busca ativa de infecgdes atraves do metode National Healthcare Safety Network (MHSN). Mensalmente sdo
gerados indicadores epidemioldgicos, dentre os principais: taxa de pacientes com infeccdo hospitalar;
densidade de pneumonia associada a ventilacdo mecdnica, densidade de infeccdo de trato urinario
associado a cateter vesical de demora, densidade de infeccdo primaria de corrente sanguinea associada a
cateter venoso central, taxa de utilizacdo de dispositivos invasivos entre outros. A vigildncia ativa de KPC &
realizada através de exame de swab retal através da técnica de PCR, que avalia os genes KPFC NDM, OXA-
48 e outros com pericdicidade semanal. As préecaugdes de contato s8o instituidas de acordo com o
resultado. As precaugdes de contato englobam: higienizag8o obrigatoria das m3os antes £ apos o contato
com o paciente e o uso de EPI, guarto privativo ou comum (coorte) para pacientes com o mesmo micro-
organismo; uso cbrigatario de luvas e avental ao contato com o paciente efou objetos e eguipamentos
proximos ao paciente; artigos & equipamentos (estetoscopio, termdmetro, esfigmomandmetro, entre outros)
deverio ser de uso exclusivo para cada paciente; o transporte do paciente deve ser evitado, e, quando
necessario, o material infectante devera ser isolade com curativo, avental ou lengol, para evitar a
contaminag&o de superficies.C uso racional de antimicrobianos no HC-Unicamp & padronizado através de
manuais, sendo o3 carbapenémicos de uso restrito necessitando avaliagdo da CCIH para liberagao,
mediante formulario especifico. O consumao de antibidticos & acompanhado mensalmente através do métoda
DDD.POF’ULAQE&D: fario parte do estudo todos os individuos com idade maior ou igual a 18 anos
intermados na unidade de internagfo de cuidados intensivos clinicos no periodo de 01 de dezembro de 2015
a 30 de novembro de 2016.GARANTIAS ETICAS ACS PARTICIPANTES DA PESCQUISA: o projeto sera
submetido ao Comité de Etica em pesquisa da Universidade Estadual de Campinas com solicitago
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Ressalta-se que a educagio dos profissionais de saldde € um dos pilares mais importantes. Todos os
profissionais que prestam assisténcia a pacientes infectados ou colonizados por enterobactérias produtoras
de KPC devem ser orientades, minimamente, sobre o uso adeguado da precaugdo de contato e sobre
higienizagdo das m&os, sendo aplicavel em instituigdes de curta ou longa permanéncia. O uso de
dispositivos, por exemplo: cateteres venosos centrais. tubo endotragueal e cateteres urinarios tém sido
identificados como fatores de risco para colonizagdofinfecgdo por enterobactérias resistentes acs
carbapenémicos. Portanto, a minimiza¢do da utilizacdo de dispositive em todos os ambientes de cuidados
de salde deve ser parte do esforgo para diminuir a prevaléncia destes microorganismos. Pacientes
colonizados e ou infectados por enterobactérias produtoras de KPC preferenciaiments devem ser mantidos
em guarios privativos, quando ndo for possivel devem ser mantidos em coorte com outres pacientes gue
POSsSUEm O MEesmo microorganismo, recomenda-se também que os profissionais de saldde sejam exclusivos
para esies casos. Uma medida adicional para o controle de enterobacterias produtoras de carbapenemase e
o banho diario com clorexidina gue tem sido utilizado como parte da intervengdo multifacetada para a
redugdo destes microorganismos. A vigildncia ativa, também se faz necessaria para agueles que
apresentem riscos para colonizagdoe € ou infecg8o por enterobactérias produtoras de carbapenemase, a
exemplo: internados em unidades de terapia intensiva, provenientes de instituicdes de longa permanéncia
ou de locais com alta prevaléncia de multirresistentes. Og swabs peri-anais para a verificagdo de
colonizag e normalmente sdo realizados na admigsdc e periodicamente. Normalmente, os pacientes sdo
colocados em precaucdo de contato até o resultado das culturas de vigilancia. E recomendado o rastreio de
pacientes que possuem contato com os colonizados e ou infectados A avaliag8o do uso de antimicroblanos
& imprescindivel. Multiplas classes de antibidticos tém se mostrado come rigco para colonizagfo por
enterobactérias produtoras de carbapenemase. De modo geral, os antibidticos devem possuir indicagdo,
espectro e duragio de tratamento apropriados e as insfituicdes de saude devem implementar programas de
racionalizago do uso de antimicrobianos com auditoria e educagdo continuada.Justificativa: o estudo das
bactérias produtoras de KPC é relativamente recente e ainda faltam dados conclusivos, sobretudo nacionais
e relacionados ao desfecho de pacientes colonizados por estes microorganismos. Questiona-se qual o
significado da colonizagdo em relag@o a morbimortalidade e progndstico (BORGES et al., 2015). Para tal,
julga-se necessario estudar o comportamento deste tipo de microorganismo e sua relevancia clinica.
Sabemos que ¢ “bundle” trazido pelo CDC com medidas para a preveng&o e controle de entercbactérias
produtoras de carbapenemases & de primordial relevdncia e tem sido aplicado como referéncia nos
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de liberagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por tratar-se de estudo retrospectivo e
observacional ndo sendo o3 sujeitos submetidos a nenhuma intervengdo diagndstica ou terapéutica em
fungdo da participagi@o no estudo. O protocolo diagnastico, terapéutico e de controle de transmisséc da
infecgdo no ambiente hospitalar foi feito na retina assistencial e operacional de cuidados, ndo implicands em
nenhuma medida adicional. Em nenhuma hipdtese serfo divulgados dados individuais dos participantes ou
gue possam de alguma maneira identifica-los. METODOS Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo
para avaliagio da incidéncia de colonizagdo por KPC concomitante a um estude caso-controle aninhado
para a avaliag8o de fatores de risco e desfechos. Os dados analisados compreenderiio o periodo de 01 de
dezembro de 2015 (data do inicio do teste molecular para detectar colonizagdo por KPC) a 30 de novembro
de 2016. Critério de Inclusfo: Serdo incluidos no estudo individuos com idade maior ou igual a 18 anos
internados na unidade de internacgfo de cuidados intensivos clinicos no periodo de 01 de dezembro de 2015
a 30 de novembro de 2016.Para ¢ estudo caso-controle aninhado serfo considerados casos, os individuos
que se enquadrarem nos critérios de inclusdo e nos quais houver a identificagio de colonizagdo por KPC
através da técnica de reagdo em cadeia da polimerase para os genes KPC, NOM, OXA-48 & outros. Os
controles serfo individuos que cumprirem os critérios de selegio e nos quais ndo houver a identificagdo de
colonizagdo por KPC. Os controles sero pareados de acordo com a data de internacdo, dentro da mesma
semana dos casos e por faixa etaria (mesma década). Critério de Exclusdo: Serdo excluidos do estudo: - o5

casos para 0s guais os dados clinico-epidemiclogicos

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaric: Descrever o perfil epidemiclégico dos pacientes colonizados por Klebsiela pneumoniae
produtoras de carbapenemases em uma situagdo epidémica numa unidade de terapia intensiva bem como
avaliar a efetividade & o impacto das medidas de controle. Objetivo Secundério: Entre os pacientes da
Unidade de Terapia Intensiva de um hospital tercidrio universitario:- Determinar a incidéncia de colonizagdo
por KPC antss e apos a implantagio das medidas de controle; - Avaliar os fatores de risco para colonizacdo
por Kiebsiela pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) - Avaliar os desfechos clinicos dos pacientes
colonizados por KPC;-Avaliar a efetividade de medidas de controle da transmissdo de KPC adotadas.

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Os participantes da pesquisa ndo serfo submetidos a nenhuma intervencio diagndstica ou
terap&utica em funcioe da participagio no estudo. Tratase de estude clinico-epidemiologico observacional no

qual, todes os dados cbtidos serfio de fontes secundarias.Pelo carater
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retrospectivo as medidas de controle do surto foram adotadas na rotina de assizténcia e operacional da
Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar, baseadas nas evidéncias cientificas dispeniveis. Desta forma
forma os beneficios superam gqualguer risco eventual e inerente a participacdo em um estudo
clinicoepidemiolagico retrospectivo. Beneficios: Os resultados analizados permifirdo conhecer os fatores de
risco para colonizag8o por KPC e o prognéstico geral dos pacientes colonizados. Concomitantemente, as
medidas de prevenco e controle destes microorganismos serfo avaliadas quanto a sua efetividade &
impacto.Cs dados levantados embasardo melhores praticas de contengdo para K. pneumoniae dentro do

ambiente hospitalar no cendario brasileiro.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Este & um projeto de mestrado em Clinica Médica, orientado pela Profa. Dra. Mariangela Ribeiro Resende.

Tem orgamento previsto de R$300,00 e cronograma com inicio previsto para 01/05/2016.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresentou os seguintes documentos: 1) Projeto detalhado em
PROJETO _DE_MESTRADO_CLINICA_MED|ICA.pdf; 2)
PE!_INFOF:M.-!\{;ﬁ-ES_E!.-\iSICAS_DD_PRDJETD_EEDM1.pdi; 3) FOLHA_DE_ROSTO.pdf assinada pelo
Prof. Or. Antonio Gongalves de Oliveira Filho, coordenador de assisténcia do Hospital de Clinicas da
UMICAMP; 4) Copia da carteira funcional da pesguisadora em MARIANGELA pdf. om Pede dispensa do
TCLE com a justificativa: “Por tratar-se de estudo retrospectivo e cbservacional ndo sendo os sujeitos
submetidos & nenhuma intervencio diagnostica ou terapéutica em funcio da participagdo ne estudo. O
protocolo diagnostico, terapéutico ¢ de controle de transmissdo da infeccio no ambients hospitalar foi feito
na rotina assistencial e operacional de cuidados, ndo implicando em nenhuma medida adicional. Em
nenhuma hipdtese serfo divulgados dados individuais dos participantes ou gue poszam de alguma maneira
identifica-los.”

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto considerado aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (guando aplicavel).

Enderego: Rua Tessalia Visira ¢e Camargo, 128
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- O sujeito da pesquiza tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesguisa, sem penalizacdo alguma e 2em prejuizo ao seu cuidado {quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquiza conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagfio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser reafizada apos anilise das
razdes da descontinuidade pelo CEF gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEF
quanto & descontinuagdo, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intwito de proteger os
participantes.

- & CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fates relevantes que alterem o curso nermal do
estudo. £ papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorride (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ac CEP e 4 Agéncia Macional de
“igildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagGes ou emendas ao protocolo devem ser apregentadas ao CEP de forma clara &
sucinta, identificande a parte do protocolo & ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagdo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatario
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatarics parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resclugdo 466/2012 | item X1.2 letra &, “cabe ao pesgquisador apresentar dados
splicitados pelo CEP ou pela CONEP a gualquer momento™.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
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Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 0B8/04/2016 Aceito

do Projeto ROJETO E890411.pdf 10:50:32

Projeto Detalhade ! |PROJETO_DE_MESTRADO_CLINICA_| 08/04/2018 | Manangela Ribeiro Aceito

Brochura MEDICA pdf 10:32:37 Resende

Investigador

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 08/042016 |Mariangela Ribeiro Aceito
10:31:26 Resende

Outros MARIANGELA pdf 01/04/2016 | Marangela Ribeiro Aceito
14:22:44 Resende

Situagao do Parecer:
Aprovado

Hecessita Apreciagao da CONEP:

MEo
CAMPINAS, 27 de Abril de 2016
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
Enderego: Rua Tessilia Vieira ¢e Camargo, 128
Bairre: BarSo Geraldo CEP: 13.083-BB7
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
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9.3 CHECAGEM DE SIMILARIDADE PELA BIBLIOTECA FCM

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
{State University of Campinas)
. FACULDADE DE CIEMCIAS MEDICAS

[Faculty of Medical Sciences}
BIBLUIOTECA
[Library)

Campinas, 22 de lanero de 2020
PARECER W2 37/2020
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