UNIVERSIDADE DA REGIAO DE JOINVILLE — UNIVILLE

PROGRAMA DE MESTRADO EM SAUDE E MEIO AMBIENTE

AVALIACAO DA IMPLANTACAO DE UNIDADE DE ISOLAMENTO ESPECIFICO
QUANTO AS TAXAS DE COLONIZACAO OU INFECCAO POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EM AMBIENTE HOSPITALAR

MICHELI CORAL ARRUDA

JOINVILLE
2018



MICHELI CORAL ARRUDA

AVALIACAO DA IMPLANTACAO DE UNIDADE DE ISOLAMENTO ESPECIFICO
QUANTO AS TAXAS DE COLONIZACAO OU INFECCAO POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EM AMBIENTE HOSPITALAR

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre em Salude e Meio
Ambiente na Universidade da Regido de Joinville.
Orientador Dr. Paulo Henrique Condeixa de Franca

JOINVILLE
2018



Catalogacéo na publicacao pela Biblioteca Universitaria da Univille

Arruda, Micheli Coral
A778a Avaliagdo da implantacéo de unidade de isolamento especifico quanto as taxas
de colonizagéo ou infecgao por bactérias multirresistentes em ambiente hospitalar/

Micheli Coral Arruda; orientador Dr. Paulo Henrique Condeixa de Franga. — Joinville!
UNIVILLE, 2018.

70 p.:il. ; 30 cm

Dissertacdo (Mestrado em Saude e Meio Ambiente — Universidade da Regido de
Joinville)

1. Infeccdo hospitalar. 2. Isolamento hospitalar. 3. Drogas — Resisténcia em
micro-organismo. |. Fran¢a, Paulo Henrique Condeixa de (orient.). Il. Titulo.
CDD 616.014

Elaborada por Rafaela Ghacham Desiderato — CRB-14/1437



Termo de Aprovagio

“Avalia¢io da Implantagio de Unidade de Isolamento Especifico quanto as Taxas de
Colonizagio ou Infecgiio por Bactérias Multirresistentes em Ambiente Hospitalar™

por
Micheli Coral Arruda

Dissertaglo julgada parn a obtenglo do titulo de Mestre em Saiide ¢ Meio Ambiente, drea de
concentragdo Saide ¢ Meio Ambiente ¢ aprovada em sua forma final pelo Programa de Pés-
Graduagdo em Sadde € Meio Ambiente.

e

Prof. Dr. Paulo Henrique Condeixa de Franga
Orientador (UNIVILLE)

-

Prof. Dr. Paulo Eﬁmique Condeixa de Franga
Coordenador do Programa de Pés-Graduagio em Satde e Meio Ambiente

Banca Examinadora;

/ /El/“"

Prof. Dr{ Paulo Henrigue Condeixa de Franga
Oriestador (UNIVILLE)

_hmous—

Profa. Dra, Claudia Maria Dantas de Majo Carrilho

/w 4y

Prof. Dr. Glauco Adrieno Westphal
(UNIVILLE)

Joinville, 15 de fevereiro de 2018



Dedico esta, bem como todas as minhas
demais conquistas, aos meus amados pais,
Cidnei Vieira Arruda e Maura Coral Arruda.
Pai, a sua fé, esperanca e positividade foram
essenciais na minha formagdo. Mae o seu
amor e a sua superprotecdo me deram a
certeza que eu nunca estaria sozinha. Juntos
vocés me deram a seguranca que eu
precisava para seguir meu caminho, guiada
por seus principios de respeito, dignidade e
honestidade ensinados diuturnamente.
Gracas a vocés, o0s obstaculos foram
ultrapassados, as vitorias foram conquistadas
e hoje as alegrias sao compartilhadas.

Essa conquista ndo é s6 minha, mas nossa!



Agradecimentos

Finalizada uma etapa particularmente importante da minha vida, ndo poderia deixar de
expressar o mais profundo agradecimento a todos aqueles que me apoiaram nesta

trajetdria e contribuiram para a realizagdo deste trabalho.

Agradego em primeiro lugar a Deus que iluminou o meu caminho durante esta trajetoria

e colocou nele pessoas preciosas e especiais.

Ao meu irmao Michel Coral Arruda por ser exemplo de inteligéncia e por duvidar da
minha capacidade em alguns momentos, pois sendo ariana sou movida por desafios, e

este foi propulsor da minha determinacéo, superacéo, evolucdo pessoal e intelectual.

Atodos os familiares que sempre me incentivaram, apoiaram e torceram por mim.

Manifesto a minha eterna gratiddo ao doutor Paulo Henrigue Condeixa de Franca,
orientador desta dissertacdo, pela sua simpatia desde 0 nosso primeiro encontro, por
acreditar e confiar no meu potencial, mesmo sem nos conhecermos e sobre tudo pelo

estimulo e contribuicdes na concretizacdo deste.

Ao doutor Glauco Adrieno Westphal, pela disponibilidade, por suas valiosas

contribuicdes e participacdes nas bancas.

A doutora Claudia Carrilho, pela disponibilidade e participagdo na banca examinadora.
Ao doutor Carlos José Serapidao pelo apoio e confianca demonstrados ao longo dos
anos que trabalhamos juntos, por todo aprendizado pautado pela sua cordialidade e

elegancia que muito admiro e estimo.

Saliento, 0 meu reconhecimento aos trés ANJOS enviados por DEUS que iluminaram e

preencheram este caminho:



Alexandre Biasi Cavalcanti, palavras ndo séo suficientes para agradecer todas as
contribuicdes, aprendizados e estimulos despendidos durante o desenvolvimento desta
dissertacdo. Sua inteligéncia, diplomacia, paciéncia e educacéo contribuiram de forma

incomensuravel a minha formacéo pessoal e profissional.

Raquel Souza de Aguiar, simpatizei com vocé desde 0 nosso primeiro contato, mas
nao imaginava que nossa relagao ultrapassaria os “murros” do hospital. Trabalhar ao
seu lado é um prazer diario. Que a sua calma, bondade e paciéncia lhe conduzam ao

sucesso.

Wagner Mariano Jardim, sua polidez e perfeccionismo sdo caracteristicas admiraveis
e contagiantes. Que as sementes da bondade, disponibilidade e agilidade que tens
plantado Ihe tragam étimos frutos.

Meus ANJOS obrigado pela construcdo deste trabalho que é nosso!

Ao Tiago Mendonca, pelo apoio estatistico indispensavel na concretizacdo deste

trabalho.

Ao doutor Luiz Henrigue Melo por me instigar a pesquisar o mundo invisivel das

bactérias.

A Vanessa Kobs pela disponibilidade em me apresentar as bactérias.

A Telma Maiara Riffel pela elaboracéo dos relatérios de dados mensais e inimeras

explicagdes fornecidas.

A enfermeira Beatriz Schumacher pela carta de referéncia, carinho e amizade.

A professora Elviani Basso Moura pela concessdo e oportunidade de realizar meu

estagio de docéncia na disciplina Contexto Social e Profissional da Enfermagem.



Ao respeitado Programa de Pds-graduacdo em Mestrado em Saude e Meio Ambiente
da UNIVILLE

Aos varios mestres que tive o prazer de conviver ao longo da minha formacao, pelo
conhecimento transmitido e por me fazerem acreditar que sou capaz de transformar

sonhos em realidade, através da busca pelo conhecimento.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela

concessao da bolsa de estudo em nivel de mestrado durante os dois anos de estudos.

Ao Hospital Dona Helena que autorizou a realizacdo deste e cedeu os dados

necessarios para a concretizacao do trabalho.

A todos os profissionais do Hospital Dona Helena que contribuiram de alguma forma

para a concretizacao deste.

A turma XV, do Programa de Pés-graduacdo em Mestrado em Salde e Meio Ambiente
da UNIVILLE, pela prazerosa e harmoniosa convivéncia. Vocés foram a melhor

experiéncia da minha formagao académica.

A todas as minhas amigas, pelas alegrias e tristezas compartilhadas. As pausas dos

estudos e trabalho junto a vocés, amenizaram o peso da sobrecarga.

A danca de saldo e aos colegas da danca, pois foi nesse meio que encontrei refugio do
stress e através da danca que aprendi a ver e levar a vida de um jeito mais leve,

tranquilo e prazeroso.

Por ultimo, mas ndo menos importante, aos meus dois preciosos afilhados Davi e
Vicente meus melhores e maiores presentes recebidos nesta vida, que mesmo sem

saberem sdo grandes incentivadores da minha evolucdo humano.



Enfim, a todos aqueles que de uma maneira ou de outra contribuiram para que este

estudo pudesse ser concluido.



“Talvez ndo tenha conseguido fazer o melhor,
mas lutei para que o melhor fosse feito. Nao

sou 0 que deveria ser, mas Gracas a Deus, nao
SOu O que era antes”.

(Marthin Luther King)



RESUMO

O aumento da incidéncia das infec¢des associadas as bactérias multirresistentes (BMR)
tem sido relatado em todo o mundo. Devido ao potencial para surtos associados aos
cuidados de saude, os hospitais tém desenvolvido politicas para prevenir a propagacao
de BMR, muitas vezes implementando métodos de cohorting — agrupamento fisico de
pacientes colonizados ou infectados com 0 mesmo microrganismo para confinar seus
cuidados e evitar a transmissao para outros pacientes. A adog¢ao do cohorting vem se
mostrando eficaz na reducdo de infec¢cdes por BMR durante episédios de surtos;
entretanto, sua eficacia fora de tais periodos é desconhecida. Objetivou-se avaliar se a
transferéncia de pacientes colonizados ou infectados por BMR para unidade de
internacdo especifica para isolamento reduz a taxa global de colonizagdo ou infeccdo
por tais microrganismos. Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo do tipo
série temporal interrompida, conduzido nas enfermarias de um hospital geral privado,
entre agosto de 2014 e julho de 2016. Para este estudo, foram consideradas como
BMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Pseudomonas aeruginosa
resistente a ceftazidima, ciprofloxacina, carbapenémicos ou cefepime; Acinetobacter
baumannii resistente a ceftazidima ou carbapenémicos; Escherichia coli resistente as
cefalosporinas; Klebsiella spp. resistente as cefalosporinas; Proteus mirabilis resistente
as cefalosporinas; Grupo CESP (Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Providencia spp. e Morganella spp.) resistente a ampicilina, amoxicilina/clavulanato,
ticarcilina,  cefalosporinas, tetraciclinas/tigeciclinas,  polimixina-B/colistina  ou
nitrofurantoina; Stenotrophomonas maltophilia; Burkholderia cepacia ou do complexo
Ralstonia spp.; Klebsiella spp. resistente a carbapenémicos; e enterobactérias
produtoras de carbapenemases resistentes a carbapenémicos. Na primeira fase do
estudo, durante um ano, realizou-se isolamento dos pacientes com colonizacdo ou
infecgdo por BMR sem sua transferéncia fisica do setor. No segundo ano implementou-
se o0 cohorting, com a transferéncia de tais pacientes para uma unidade de internacéo
especifica para isolamento. O efeito do cohorting sobre a taxa de colonizacdo ou

infeccdo por BMR foi avaliado via analise de regressdo segmentada com equacéo de



estimagdo generalizada. Na primeira e segunda fases, 81 e 106 pacientes
apresentaram colonizagéo ou infecgdo por BMR, correspondendo a 68,6 e 70,4 casos
por 1000 pacientes-dia, respectivamente. O tempo de internacdo e a taxa de
mortalidade hospitalar foram equivalentes nas duas fases. Na analise de regressao
segmentada verificou-se auséncia de impacto imediato do cohorting (2: -1,58; IC 95%:
-4,03 a 0,86; p = 0,21) ou mudanca na tendéncia temporal (3: 0,05; IC 95%: -0,12 a
0,22; p = 0,56). Também nado houve diferencas entre as fases quanto as taxas de
colonizacdo ou infeccdo por BMR especificos e mecanismos de resisténcia usuais.
Concluiu-se que a transferéncia de pacientes adultos, internados em enfermarias,
colonizados ou infectados com BMR, para unidade de internacao especifica ndo reduziu
a taxa global de colonizacéo ou infeccéo por tais microrganismos na auséncia de surto,

em comparacao ao simples isolamento no quarto de origem.

Palavras-chave: Infec¢des bacterianas, Controle de infec¢des, Resisténcia microbiana a

antibiéticos, Isolamento de pacientes.



ABSTRACT

The increased incidence of multidrug-resistant (MDR) bacteria infections has been
reported worldwide. Due to the potential for outbreaks associated with health care,
hospitals have developed policies to prevent the spread of MDR bacteria, often
implementing cohorting methods - physical grouping of patients colonized or infected
with the same microorganism to confine their care and avoid transmission to other
patients. Cohorting adoption has been shown to be effective in reducing MDR bacteria
infections during outbreak episodes; however, its effectiveness outside such periods is
unknown. The objective of this study was to evaluate whether the transference of
colonized or BMR-infected patients to a specific hospitalization unit for isolation reduces
the overall rate of colonization or infection by such microorganisms. This is an
observational and retrospective study of interrupted temporal series, conducted in the
wards of a private general hospital between August 2014 and July 2016. For this study,
we considered as MDR bacteria: Staphylococcus aureus resistant to methicillin;
Pseudomonas aeruginosa resistant to ceftazidime, ciprofloxacin, carbapenem or
cefepime; Acinetobacter baumannii resistant to ceftazidime or carbapenem; Escherichia
coli resistant to cephalosporins; Klebsiella spp. resistant to cephalosporins; Proteus
mirabilis resistant to cephalosporins; CESP group (Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp., Providencia spp. and Morganella spp.) resistant to ampicillin,
amoxicillin/clavulanate, ticarcillin, cephalosporins, tetracyclines/tigecyclines, polymyxin-
B/colistin or nitrofurantoin; Stenotrophomonas maltophilia; Burkholderia cepacia or the
Ralstonia spp. complex; Klebsiella spp. resistant to carbapenem; and enterobacteria
producers of carbapenemases resistant carbapenem. In the first phase of the study,
isolation of patients colonized or infected with MDR bacteria for one year was performed
without their physical transfer of the sector. In the second year the cohorting was
implemented, with the transfer of such patients to a specific hospitalization unit for
isolation. The effect of cohorting on rates of colonization or infection by MDR bacteria
was assessed by segmented regression analysis with generalized estimation equation.
In the first and second phases, 81 and 106 patients presented colonization or infection

by MDR bacteria, corresponding to 68.6 and 70.4 cases per 1000 patient-days,



respectively. Length of hospital stay and hospital mortality rate were equivalent in both
phases. In the segmented regression analysis there was no immediate impact of
cohorting (B2: -1.58; IC 95%: -4.03 to 0.86; p = 0.21) or change in temporal trend (B3:
0.05; IC 95%: -0.12 to 0.22; p = 0.56). There were also no differences between phases
as to the rates of colonization or infection by specific MDR bacteria and usual resistance
mechanisms. It was concluded that the transfer of adult patients, hospitalized in wards
colonized or infected with MDR bacteria to a specific hospitalization unit did not reduce
the overall rate of colonization or infection by such microorganisms in the absence of an

outbreak, compared to simple isolation in the room of origin.

Key words: Bacterial infections, Infection control, Microbial drug resistance, Patient

isolation.
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1 INTRODUCAO

O aumento da incidéncia das infec¢cdes associadas as bactérias multirresistentes
(BMR) tem sido relatado em todo o mundo. Os aspectos clinico e econdmico,
particularmente no ambiente hospitalar, sdo geradores de grande impacto na
morbimortalidade, tempo de internacdo e gastos com procedimentos diagndsticos e
terapéuticos. Acrescentam-se a isso as repercussdes para o paciente, sua familia e a
comunidade em geral, tal como o afastamento da vida social e do trabalho, com
consequente comprometimento social, psicolégico e econémico (GARCIA et al., 2013).

No Brasil, com o objetivo de tornar a assisténcia a saude mais efetiva, por meio da
deteccao, prevencéo e controle de BMR, em servicos de saude, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em parceria com a Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS/OMS) e com a Coordenacdo Geral dos Laboratérios de Saude Publica
(CGLAB/SVS/MS), criou a Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia Microbiana
em Servicos de Saude (Rede RM), que consiste em uma abordagem eficiente para o
controle da disseminacdo da resisténcia microbiana no ambiente hospitalar. (ANVISA,
2017).

CompBem o programas coordenado pela Rede a vigilancia, investigacdo e
controle de surtos, protocolos de esterilizacdo e desinfeccdo de equipamentos, além da
implementacdo de praticas de cuidados, tais como isolamento e barreiras entre
pacientes infectados/colonizados (ANVISA, 2017).

O surgimento de BMR a maioria e até mesmo a todos os antimicrobianos ameaca
a medicina a retornar ao estado que se encontrava na era pré-antibioticos. Agrava-se o
problema quando somado ao baixo interesse pelo desenvolvimento de novos
antimicrobianos, com reducdo do numero de novos langcamentos nos ultimos anos,
sendo necessaria a ado¢ao de praticas que evitem a propagacao bacteriana (GROSS,
2013).

O problema é decorrente, dentre outros fatores, da ocorréncia de mutacfes e
presenca de material genético bacteriano transferivel (plasmideos, transposons e

integrons), do uso indiscriminado e inadequado dos antimicrobianos, ndo somente na
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atencdo a saude humana, mas também na saude animal e em setores com fins

econdmicos e comerciais (TAVARES, 2000).

O uso clinico dos antimicrobianos exerce papel selecionador das cepas
resistentes e, provavelmente, é a principal causa da resisténcia, sobretudo a observada
no ambiente hospitalar, onde o uso de drogas & maior. Dai a necessidade de
intervencdes efetivas no ambiente hospitalar para minimizar o problema causado pelas
BMR, sendo o controle do uso de antimicrobianos e a prevencdo das Infeccdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) as principais intervencdes necessarias
(ANVISA, 2017).

Devido ao potencial que as BMR tém para causar surtos, associados aos
cuidados de saude, os hospitais tém desenvolvido politicas para prevenir a propagacao,
através de praticas de cuidados aos pacientes com a utilizacdo de métodos que incluem
o isolamento e o cohorting. O “Healthcare Infection Control Practices Advisory
Committee” (HICPAC) define cohorting como a pratica de agrupar os pacientes que
estdo colonizados ou infectados com o mesmo microrganismo para confinar seus
cuidados a uma Unica area e evitar o contato com outros pacientes (ROSENBERGER
et al., 2012).

Foram encontrados estudos com controle historico avaliando o efeito da
implementacéo de cohorting sobre a prevencdo de BMR (OTTER et al., 2015; PAMMI,
EDDAMA; WEISMAN, 2011; MOLTER, 2016); entretanto, a intervencdo foi iniciada
durante episédios de surtos de infeccdo por BMR. Nestes contextos, eventuais
redugcbes nas taxas de BMR em decorréncia do cohorting poderiam refletir,
simplesmente, uma regressao a média histérica, fenbmeno estatistico no qual se uma
variavel apresenta valores extremos em uma primeira medida, tendera a se aproximar
da média em uma proxima medida (DAVIS, 1976).

Em um cenério diferente dos estudos reportados, um hospital geral privado de
Joinville, Santa Catarina, adotou a pratica de cohorting em agosto de 2015, na auséncia
de surtos por BMR, transferindo pacientes adultos internados em enfermaria, que
estavam colonizados ou infectados com BMR, para unidade de internacédo especifica.
Neste ambito, entendeu-se necessario a realizacdo de um estudo para investigar o

impacto desta intervencgéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar se a transferéncia de pacientes colonizados ou infectados por bactérias

multirresistentes para unidade de internacdo especifica para isolamento (cohorting)

reduz a ocorréncia global de tais microrganismos em unidade hospitalar.

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar o efeito do cohorting sobre as taxas de colonizacdo ou infeccdo por

bactérias multirresistentes especificas e tipos de resisténcia associadas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

Varias definicdes tém sido adotadas na literatura médica para definir BMR. Uma
iniciativa conjunta do Centro Europeu de Prevencéo e Controle das Doencas (ECDC) e
do Centro de Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da América propde uma
terminologia internacional padronizada para descrever os perfis de resisténcia
bacteriana (MAGIORAKOS et al., 2012). Os microrganismos abordados por esta
iniciativa sdo S. aureus, enterobactérias (exceto Salmonella e Shigella), Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp., bactérias frequentemente responsaveis por infeccoes
associadas aos cuidados de saude e propensas a resisténcia a mdultiplos farmacos.
Segundo a definicdo proposta pela iniciativa do ECDC e CDC, BMR sé&o definidas por
resisténcia adquirida a pelo menos um agente em trés ou mais categorias de
antimicrobianos.

Embora os nomes de certos BMRs descrevam a resisténcia a apenas um
agente, como MRSA (“Methicillin-resistant Staphylococcus aureus”) e VRE
(Vancomycin-resistant Enterococcus), estes patégenos sdo muitas vezes resistentes a
maioria dos agentes antimicrobianos disponiveis. Além de MRSA e VRE, determinados
bacilos gram-negativos (BGN), incluindo aqueles que produzem beta-lactamases de
espectro estendido (“extended spectrum beta-lactamase — ESBL”) e outros que sao
resistentes a mdltiplas classes de agentes antimicrobianos, sdo de particular
preocupacdo. Também s&o caracterizados como BMR Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii resistentes a todos os agentes antimicrobianos, exceto
imipenem (MAHGOUB; AHMED; GLATT, 2002; DEL TORO et al.,, 2002), e outras
bactérias ndo fermentadores, tais como Stenotrophomonas maltophilia (GALES et al.,
2001; HANES et al., 2002) e Burkholderia cepacia (SAIMAN; SEIGEL, 2003; LOUKIL et
al., 2003), que séao intrinsecamente resistentes aos agentes antimicrobianos de amplo
espectro.

Mesmo o ECDC e o CDC consideram a possibilidade de usar uma definicdo
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alternativa, na qual a multirresisténcia de uma bactéria se da de acordo com o perfil
apresentado frente a um agente antimicrobiano chave (MAGIORAKOS et al., 2012;
HIDRON et al., 2008). Por exemplo, S. aureus resistente a meticilina (MRSA). Em geral,
bactérias definidas desta forma apresentam resisténcia a mdltiplas classes de
antimicrobianos, o que os torna bactérias multirresistentes. A vantagem deste tipo de
definicdo é que é mais facilmente utilizada.

A definicdo de BMR utilizada neste estudo e na propria instituicdo baseia-se na
ocorréncia de resisténcia a antimicrobianos especificos, conforme definicdo adotada
pelo National Healthcare Safety Network (NHSN) (HIDRON et al., 2008) (a saber,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina - MRSA; bacilos Gram negativos néo
fermentadores resistentes aos carbapenémicos; Escherichia coli e Klebsiella spp.
produtores de beta-lactamases de espectro estendido - ESBL; e demais enterobactérias
produtoras de carbapenemases), acrescida das seguintes adaptacdes: (a) Burkholderia
cepacia, o complexo Ralstonia spp. e Stenotrophomonas maltophilia, por apresentarem
resisténcia intrinseca a diversos antimicrobianos; (b) Proteus spp. produtores de ESBL;
(c) bactérias do grupo CESP - Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Providencia spp. e Morganella spp., que apresentam resisténcia intrinseca a diversos
antimicrobianos; e (d) Pseudomonas aeruginosa resistente as cefalosporinas de

terceira ou quarta geracao.

3.2 EPIDEMIOLOGIA DAS BACTERIAS MULTIRESISTENTES

Os antibidticos revolucionaram a historia da medicina. A mudanca nos desfechos
decorrentes das infec¢cdes bacterianas causadas pelo advento das drogas
antibacterianas, de um modo geral, contribui para o0 aumento da expectativa de vida
(PIDDOCK, 2012; ROSSOLINI et al., 2014). Tal fato é atribuido a acéo direta que essas
classes de drogas apresentam nas infec¢des bacterianas, bem como na viabilizagdo da
emergéncia de diversas praticas anteriormente impossiveis, como cirurgias complexas
(a exemplo do transplante de 6rgdos) e o tratamento quimioterapico. Contudo, as

crescentes taxas de BMR ao redor do mundo despontam como ameaca de um real
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retrocesso na pratica médica (U.S. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2013).

No Brasil, a resisténcia aos antibacterianos também é motivo de preocupacéo ha
alguns anos. Em 2005, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em
parceria com a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS) e com a
Coordenacédo Geral dos Laboratérios de Saude Publica (CGLAB/SVS/MS), criou a
“‘Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude
(Rede RM)”, com o principal objetivo de tornar a assisténcia a saude mais efetiva por
meio da deteccdo, prevencédo e controle da emergéncia de resisténcia antibacteriana

em servicos de saude no pais (ANVISA, 2017).

Apbs anos de coleta de dados e de aprimoramento do monitoramento na
deteccdo de focos de resisténcia antibacteriana, em 2013, foi publicado o primeiro
relatorio da Rede Nacional de Monitoramento de Resisténcia. O documento englobou
dados de 908 hospitais de 26 das 27 unidades federativas brasileiras, com dados dos
fenotipos de resisténcia de 19.009 microrganismos responsaveis por causarem
Infeccdes Primérias de Corrente Sanguinea (IPCS) associadas a cateter venoso central
(CVC) em UT/’s brasileiras. A partir dessas informagdes, confirmou-se que a resisténcia
microbiana € um problema de saude publica em todas as regiées do pais (ANVISA,
2017).

No Brasil, em 2015 das 22.499 notificacdes de identificacBes de microrganismos
causadores das IPCS em UTI adulto em 2015 os microrganismos mais frequentes
foram: Klebsiella Pneumoniae (16,9% n=3.805), seguido de Staphylococcus Coagulase
Negativo (SCoN) (16,5% n=3.703), Staphylococcus aureus (13,2% n=2.734),
Acinetobacter spp. (12,2% n=2.734) e Pseudomonas aeruginosa (10,0% n=2.242).
(essa frequéncia de distribuicdo varia dependendo da regido). Quanto ao perfil
fenotipico dos microrganismos em UTIs adulto, entre os cocos Gram-positivos, a
resisténcia a oxacilina foi observada em 74,9% das amostras de SCoN e 57,4% das
amostras de S. aureus e a resisténcia a vancomicina foi observada em 28,8%. Ja entre
os bacilos Gram-negativos, foram observadas altas taxas de resisténcia aos
carbapenémicos no ano de 2015, assim como nos anos anteriores. Nos bacilos Gram-
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negativos ndo fermentadores, a resisténcia aos carbapenémicos foi reportada em
77,4% dos Acinetobacter spp. e 39,1% de Pseudomonas aeruginosa. Nos Gram-
negativos pertencentes a familia Enterobacteriaceae, as taxas de resisténcia aos
carbapenémicos e as cefalosporinas de amplo espectro (terceira e/ou quarta geracdes)
foi de 9,7% para Escherichia coli, 43,3% para Klebsiella Pneumoniae e 21,6% para
Enterobacter spp. (BRASIL, 2016).

Nos Estados Unidos e na Europa, as BMR estédo associadas a aproximadamente
23.000 e 25.000 mil 6bitos ao ano. Cerca de 20 bilhdes de ddlares sdo gastos a mais
nos Estados Unidos devido as atuais taxas de resisténcia antimicrobiana (EXECUTIVE
OFFICE OF THE PRESIDENT OF THE UNITED STATES, 2014; CDDEP, 2015). Em
2015, em um esforco de conter a rapida progressdo da multirresisténcia bacteriana, a
Casa Branca dos Estados Unidos da América langou o pacote de acdes denominado
National action plan for combating antibiotic-resistant bacteria (THE WHITE HOUSE,
2015). Em setembro de 2016, o National Institutes of Health (NIH) anunciou incentivos
de cerca de 20 milhdes de dblares para o desenvolvimento e uso de testes diagnoésticos
rapidos e inovadores para identificacdo e caracterizacdo de bactérias resistentes, na

busca de estratégias que retardem a “Era pos-antibidtica” (McCADAMS, 2017).

De modo similar, o governo britdnico encomendou uma revisao sobre o problema
de infec¢des por microrganismos resistentes focada em projecdes de impacto em saude
e econbmico até o ano de 2050. O cenério previsto é devastador. Atualmente estima-se
700 mil ébitos ao ano devido a infec¢des por BMR. No entanto, projeta-se que em 2050,
dez milhdes de pessoas ao ano falecam devido a BMR caso novas solugdes ndo sejam
implementadas. Em comparacéo, havera 8,2 milhdes de 6bitos ao ano por cancer e 1,5
milhdes de Obitos por diabetes em 2050. O impacto econémico esperado € de 100
trilndes de doélares até 2050 (O’NEILL, 2016).

Hospitais ao redor do mundo defrontam-se com a emergéncia e a disseminacao
cada vez mais rapida de multirresisténcia bacteriana, embora padrdoes especificos
variem consideravelmente entre os paises. Nos Estados Unidos da América, até 70%

das bactérias que causam infec¢cdes nosocomiais sdo resistentes a pelo menos um dos
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antibiéticos comumente utilizados na prética clinica (NATIONAL NOSOCOMIAL
INFECTIONS SURVEILLANCE SYSTEM, 2004).

A familia Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae - CRE) € um grupo de bactérias que se tornaram
resistentes a “todos ou quase todos” antibidticos disponiveis, incluindo os
carbapenémicos, normalmente reservados como drogas de ultima linha terapéutica
(GROSS, 2013; U.S. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013).
A resisténcia entre bactérias Gram-negativas, tais como E. coli e K. pneumoniae, é
crescente na Europa, atribuindo-se isso a novos mecanismos de resisténcia e a
escassez de novos medicamentos (ECDC, 2013). Houve um aumento significativo em
toda a Europa nos percentuais de K. pneumoniae resistente a fluoroquinolonas, a
cefalosporinas de terceira geracdo e a aminoglicosideos, assim como a resisténcia
combinada entre os trés grupos de antibidticos. A taxa de Escherichia coli resistente a
cefalosporinas de terceira geracao também aumentou significativamente, de 9,6% para
12,0% entre 2011 e 2014 (ECDC, 2015). Nos EUA, estima-se que 140.000 infec¢cdes
por Enterobacteriaceae ocorrem a cada ano; destas 9.300 sdo causadas por CRE, com
uma taxa de 600 6bitos ao ano. Tal é o nivel de ameaca que CDC declarou os CRE
como um dos trés principais desafios da resisténcia aos antibacterianos (U.S.
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013). O aumento da
prevaléncia de CRE, particularmente de K. pneumoniae, bactérias associadas a
infeccdes praticamente intrataveis, também é motivo de preocupacdo na Grécia, Itélia,
Malta, América do Sul e Asia que foram significativamente afetados por estas bactérias
(MUNOZ-PRICE et al., 2013).

Para Acinetobacter baumannii, ha grande variabilidade nas taxas de resisténcia,
mas percentagens elevadas (>50%) dos isolados com resisténcia combinada as
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, e carbapenémicos foram relatadas no sul da
Europa (KARAM et al., 2016). P. aeruginosa € uma importante causa de infecgcéo entre
0S pacientes com comprometimento do sistema imune. Em 2012, elevadas
porcentagens de P. aeruginosa resistente a aminoglicosideos, a ceftazidima, a

fluoroquinolonas, a piperacilina/tazobactam e a carbapenémicos foram relatados a partir
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de varios paises, especialmente no sul e no leste da Europa. A resisténcia a
carbapenémicos para esses microrganismos foi superior a 10% em 19 dos 29 paises
que forneceram dados, enquanto que a resisténcia combinada, a pelo menos trés
classes de antibidticos, foi de 14%. Apesar das altas taxas de resisténcia, analises
demonstram a estabilidade das taxas entre 2009 a 2012 (ECDC, 2015).

Nos EUA, mais da metade dos Acinetobacter spp. isolados em 2012, eram
resistentes a todos os grupos de antimicrobianos sob vigilancia (carbapenémicos,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos). Das cerca de 12.000 infec¢Bes por Acinetobacter
spp. associadas aos cuidados de saude a cada ano, 7.300 (63%) sdo causadas por
bactérias multirresstentes, causando cerca de 500 mortes ao ano (U. S. CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013). A P. aeruginosa é a segunda
causa mais comum de pneumonia nosocomial (17%), a terceira de infeccdo do trato
urinério (7%), a quarta de infeccdo em sitio cirargico (8%), o sétimo patdgeno mais
isolado de hemocultura (2%) e a quinta bactéria mais isolado em todos os sitios (9%)
(NATIONAL NOSOCOMIAL INFECTIONS SURVEILLANCE SYSTEM, 2004). Mais de
6.000 (13%) das 51.000 infeccbes por P. aeroginosa que ocorrem nos EUA anualmente
sdo atribuidas a BMR (U. S. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2013). As alternativas de tratamento para as infec¢cdes causadas por esse perfil de
bactéria se restringem ao tratamento combinado de antimicrobianos ou a drogas mais
antigas e toxicas, como a polimixina. No entanto, relatos de isolados com resisténcia a
polimixina, especialmente em paises com niveis ja elevados de resisténcia
carbapenémicos, ja estdo ocorrendo e sdo um indicativo da perda de opcbes de

tratamento eficaz a infec¢gbes bacterianas por gram-negativas (ECDC, 2017).

O MRSA foi identificado pela primeira vez ha cinco décadas e, desde entéo,
espalhou-se por todo o mundo (ROSSOLINI et al., 2014). Nos EUA, 11.285 mortes séo
atribuidas ao MRSA por ano. MRSA mata mais americanos a cada ano do que
HIV/AIDS, doenca de Parkinson, enfisema pulmonar e homicidio combinados (GROSS,
2013). A incidéncia de infeccbes por MRSA vem diminuindo nos ultimos anos, em
algumas regibes do mundo (Paises Baixos e Reino Unido) dadas as agressivas
medidas de prevencédo dentro dos hospitais (ROSSOLINI et al., 2014). Entre 2005 e
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2011, as taxas globais de MRSA cairam 31%; no entanto, durante a Ultima década, as
taxas de infeccbes de MRSA adquiridas na comunidade aumentaram rapidamente entre
a populacdo em geral (U. S. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2013).

As infeccdes por Enterococcus resistentes a vacomicina, geralmente causadas
por Enterococcus faecium, menos frequentemente por Enterococcus faecalis,
apresentam menor prevaléncia e impacto epidemiolégico do que o MRSA no mundo,
com excecdo dos EUA e de alguns paises europeus (ROSSOLINI et al., 2014). Do total
de 20.000 infec¢Bes associadas a assisténcia a salde, causadas por Enterococcus
spp., por ano nos EUA, 30% séo resistentes a vancomicina; com taxas de ébito de
1.300 por ano (U. S. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013).

Segundo dados de um estudo multicéntrico, em 11 paises da América Latina
(Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica, Equador, Guatemala, México, Panama,
Peru e Venezuela), que obteve um total de 4.979 isolados, foram obtidos os seguintes
dados. Isolados de S. aureus (921): prevaléncia de 47,8% MRSA do total; 100%
exibiram susceptibilidade completa a linezolida, a daptomicina, a tigeciclina e a
vancomicina; 1,1% apresentaram resisténcia a sulfametoxazol/trimetoprim, 20% a
gentamicina. Isolados de Staphylococcus coagulase-negativa (299): 83,9% resistente a
meticilina, sendo comum a apresentacdo de co-resisténcia; apenas a quatro agentes
(linezolida, daptomicina, doxiciclina e vancomicina) mais de 90% dos isolados foram
susceptiveis (94,3 — 100%). As ocorréncias raras de nao susceptibilidade a linezolida
(1,7%) ocorreram no Brasil e no México. Isolados de Enterococcus spp. (E. faecalis ou
E. faecium: 218): taxas de VRE de 14,2 - 15,1% (25,7 - 26,5% no Brasil e México);
susceptibilidade de 98.6% a linezolida (as cepas nao susceptiveis eram provenientes do
Brasil e do Panamd), 100% a daptomicina, 86,2 - 86,7% a teicoplanina e 84, 9% a
vancomicina. Isolados de E. coli (644): taxa de perfil ESBL de 37,3%. Dos agentes
testados, o0s mais efetivos foram amicacina (susceptibilidade de 92,7%),
cefoperazona/sulbactam (92,7%), meropenem (100,0%) e tigeciclina (100,0 %). A
cefalosporina mais ativa contra E. coli foi cefepime (72,4%). Isolados de Klebsiella spp.

(517): apenas para quatro drogas foram apresentados niveis de sensibilidade maior que

28



80%, tigeciclina (97,9%), colistina (96,5%), meropenem (90,3%) e amicacina (89,0%); a
taxa de fendtipo ESBL nos paises investigados foi de 52,4% e de CRE foi de 17,3%
somente no Brasil. Isolados de P. mirabilis (74): taxa de ESBL de 24,3%. Isolados de
Citrobacter spp. (56): 32,1 % de resisténcia a ceftriaxona. Isolados de Enterobacter spp.
(272): taxa de CRE de 2,9%. Isolados de Serratia spp. (142): apresentaram perfil mais
brando de resisténcia. Isolados de P. aeruginosa (586): apresentaram melhores taxas
de susceptibilidade a amicacina (75,4%), tobramicina (70,1%) e colistina (99,5%); altas
taxas de resisténcia a carbapenémicos, sobretudo atribuidas ao SPM-1 no Brasil.
Isolados de Acinetobacter spp. (494): taxas de susceptibilidade de 98,6% a colistina,
59,3% a cefoperazona/sulbactam e 80,4 % a doxiciclina. Todos os carbapenémicos,
aminoglicosideos, além da ampicilina/sulbactam, mostraram taxas de susceptibilidade
menores que 50% (JONES et al., 2013).

As infec¢des causadas por bactérias multirresistentes a antibiéticos apresentam
maior desafio em seus tratamentos, estando associadas ao incremento da morbi-
mortalidade, a periodos de hospitalizacédo prolongados, além de a custos mais elevados
quando comparadas com as causadas por bactérias susceptiveis a antibacterianos
(VENTOLA, 2015).

3.3 SERIE TEMPORAL INTERROMPIDA

Uma série temporal € uma sequéncia continua de observacdes sobre uma
populacdo, tomadas repetidamente (normalmente em intervalos iguais) ao longo do
tempo. Em um estudo “ITS” (interrupted time series), uma série temporal de um
determinado resultado de interesse é usada para estabelecer uma tendéncia
subjacente, que é "interrompida" por uma intervencdo em um ponto conhecido. O
cenario hipotético em que a intervengdo ndo ocorreu e a tendéncia continua inalterada
(isto é, a tendéncia "esperada”, na auséncia da intervencdo, dada a tendéncia pre-
existente) € denominada "contrafactual’. Este cenério contrafactual fornece uma
comparacao para a avaliacdo do impacto da intervengcdo, examinando qualquer

alteracdo que ocorra no periodo de pos-intervencdo. O “ITS” requer uma clara
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diferenciacdo do periodo pré-intervencdo e do periodo pos-intervengcdo, com andlises
cuidadosamente planejadas e tratamento de potenciais ameacas a validade,
fornecendo evidéncias valiosas sobre a eficacia das intervencdes de salde (BERNAL et
al., 2017).

Estudos do tipo ITS séo poderosos para se avaliar os efeitos das intervencdes
quando a atribuicdo aleatéria ndo é viavel. Em um estudo de ITS, uma série de
observacdes sobre o mesmo resultado, antes e apds a introducdo de uma intervencéo,
sdo usadas para testar os efeitos imediatos e graduais da intervencdo. A maior forca
deste design é a sua capacidade de distinguir o efeito da intervencdo da mudanca
secular, ou seja, a mudanca que teria acontecido mesmo na auséncia da intervencao. A
estimativa do efeito de intervencéo € feita comparando a tendéncia no resultado apos a
intervencdo com a tendéncia existente no periodo de pré-intervencdo e € conseguida
através de modificagBes na analise de regressao padrdo. Em uma andlise de regresséao
segmentada béasica, o periodo de tempo ¢é dividido em segmentos pré e pds-intervencao
e os interceptos e inclinacdes sédo estimados em cada segmento. Sao realizados testes
estatisticos de mudancas no intercepto e inclinacdo pds-intervencao. Ao fazer algumas
mudancas simples na configuracdo de dados e na especificacdo do modelo, a analise
de regressao segmentada pode ser facilmente implementada em pacotes de software
estatistico padrdao. Um ajuste adicional geralmente é necessario para contabilizar a
autocorrelacdo em série, 0 que ocorre porque as observacdes realizadas ao longo do
tempo geralmente estdo correlacionadas (TALJAARD et al., 2014). Estudos do tipo ITS
vém sendo utilizados amplamente em investigacbes com desenho equivalente ao

estudo desenvolvido nesta dissertagéo.

A instituicdo de saude norte-americana Veterans Health Administration (VHA)
introduziu uma iniciativa de prevencéao de infec¢des por S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) em marco de 2007. Decidiu-se avaliar os efeitos concomitantes sobre a
bacteremia por bacilos Gram negativos adquirida no ambiente hospitalar usando
regressao linear segmentada com modelos de erro auto-regressivos, incorporando
autocorrelacao, efeito imediato, e tempo antes e depois da implementacédo da iniciativa
contra MRSA. Bacteremias pelas mesmas espécies adquiridas na comunidade também

foram analisadas como controles dependentes nao equivalentes. Os resultados obtidos
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via andlise da ITS demonstraram que, dentro de 130 instalagfes que compdem a VHA,
houve declinio sustentado das taxas de incidéncia de bacteremias por bacilos Gram
negativos apés a implementacao da prevencao de MRSA (GOTO et al., 2016).

Um estudo avaliou o uso de antibidticos e os casos mensais de infecgdo por
Clostridium difficile nos 12 meses anteriores e 15 meses ap0s a iniciativa de introducéo
de uma politica antibittica restritiva e de uma enfermaria de cohorting especifica em um
hospital-escola com 820 leitos. Através de uma analise de ITS usando regressao
segmentada, comprovou-se a eficacia do cohorting e a restricio do uso de
cefalosporina e quinolonas nos casos de infeccao por C. difficile: apesar das taxas
mensais estarem caindo mesmo antes da intervencao, houve um aumento significativo
na taxa de reducdo mensal (de 3 para 8%) apds a implementacéo da iniciativa (PRICE
et al., 2010).
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado estudo observacional, retrospectivo do tipo ITS, conduzido nas

enfermarias de um hospital geral privado entre agosto de 2014 e julho de 2016.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na Associagdo Beneficente Evangélica de Joinville /
Hospital Dona Helena (HDH), hospital geral terciario e privado, com 202 leitos, sendo
32 de terapia intensiva adulta e infantil, como parte integrante do trabalho
correspondente a dissertacdo de mestrado da pesquisadora no Programa de Poés-

Graduagdo e Saude em Meio Ambiente da Universidade da Regido de Joinville
(UNIVILLE), ambos localizados em Joinville - SC.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

4.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todos os pacientes acima de 18 anos admitidos no periodo de

agosto de 2014 a julho de 2016 em unidades de internacédo do HDH.

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes internados em UTI.

4.4 FASES DO ESTUDO

Em agosto de 2015, o HDH adotou a politica de transferir todos os pacientes

colonizados ou infectados com BMR para unidade de internacdo especifica. Ou seja,
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criou-se unidade de internagdo com varios quartos privativos, dedicados
exclusivamente a receber pacientes com BMR. O objetivo desta intervencédo era
agrupar (cohorting) os pacientes colonizados ou infectados por tais microrganismos,

evitando a transmissao cruzada para pacientes nao colonizados.

Fase |

Para a fase | foi considerado o periodo entre agosto de 2014 e julho de 2015, em
gue ocorria isolamento de contato dos pacientes colonizados ou infectados por BMR
sem sua transferéncia fisica do setor de origem, priorizando manter-se o paciente em
quarto de internagédo privativo ou, em raras excec¢des, alocando-o em quarto duplo,
sendo ambos os pacientes acometidos pela mesma BMR. Neste periodo, as medidas
adotadas para evitar a disseminacdo de BMR, sempre que constatado resultado de
cultura positiva, envolviam o isolamento de contato conforme as orientagdes

preconizadas pela ANVISA.

Fase Il

Para a fase Il foi considerado o periodo entre agosto de 2015 e julho de 2016. A
partir de agosto de 2015, pacientes colonizados ou infectados por BMR passaram a ser
transferidos para unidade de internacdo especifica para isolamento, sendo alocados em
guartos privativos. As orientacdes preconizadas pela ANVISA foram mantidas, inclusive
precaucfes de contato. Ou seja, a Unica intervencdo propriamente dita entre as duas
fases foi a implementacdo do cohorting, mantendo-se todas as demais praticas usuais

no combate as IRAS.

45 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados pela prépria pesquisadora, utilizando-se dos registros
contidos no prontuario eletronico de cada paciente, via acesso ao Sistema Tasy
(Sistema de Gestdo em Saude, SIEMENS), sendo realizada a captura de informacdes
demograficas, clinicas e microbiolégicas. Os resultados microbiolégicos foram gerados
pelo Laboratério de Andlises Clinicas do proprio HDH. Para a organizacdo e
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manutencédo dos dados coletados, foi utilizada planilha do software Excel® versédo 2013
(MICROSOFT), sendo registrados os dados descritos no APENDICE |.

4.6  DEFINICAO DE BACTERIA MULTIRRESISTENTE

Para fins deste estudo, foram consideradas como BMR: Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina; Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftazidima,
ciprofloxacina, carbapenémicos ou cefepime; Acinetobacter baumannii resistente a
ceftazidima, carbapenémicos; Escherichia coli resistente as cefalosporinas; Klebsiella
spp. resistente as cefalosporinas; Proteus mirabilis resistente as cefalosporinas; Grupo
CESP (Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Providencia spp. e Morganella
spp.) resistente a ampicilina, amoxicilina/clavulanato, ticarcilina, cefalosporinas,
tetraciclinas/tigeciclinas ou polimixina-B/colistina ou nitrofurantoina; Stenotrophomonas
maltophilia; Burkholderia cepacia ou do complexo Ralstonia spp.; Klebsiella spp.
resistente a carbapenémicos; e enterobactérias produtoras de carbapenemases
resistentes a carbapenémicos.

A definicdo de BMR adotada no hospital investigado e usada no estudo constitui
uma adaptacéo da definicao instituida pela National Healthcare Safety Network (NHSN)
(HIDRON et al.,, 2008). Esta definicdo € baseada no reconhecimento de que
microorganismos resistentes aos antimicrobianos chave listados acima apresentam

mecanismos de resisténcia a multiplos agentes antimicrobianos.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A amostra do estudo foi definida por conveniéncia, ou seja, decidiu-se incluir
todos os pacientes hospitalizados no periodo do estudo. As variaveis categoricas foram
expressas como numeros absolutos e percentagens e as variaveis continuas como
meédias e desvios padrdao (média = desvio padrao). Utilizou-se o teste t para comparar
variaveis quantitativas e o teste qui-quadrado para variaveis qualitativas.

Para avaliar o efeito da intervengdo nas taxas mensais de colonizacdo ou
infeccdo por BMR, foi realizada anélise de regressado segmentada utilizando um modelo
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de equacédo de estimacdo generalizada considerando o més e isolamento (indicadora
da intervencdo) como variaveis explicativas (MCCULLOCH; SEARLE; NEUHAUS,
2008). Alem disso, foi considerada uma estrutura de correlacdo autoregressiva de
ordem 1 entre as observacdes. No modelo, PO estima o nivel de base da taxa de
colonizagéo ou infeccdo por BMR, B1 estima a tendéncia linear de variagdo da taxa ao
longo do periodo pré-intervencdo, B2 estima o efeito imediato da intervencdo e 3 a
alteracdo na tendéncia linear de variacdo da taxa ao longo do periodo pds-intervencéo
em relacdo ao periodo pré-intervencao.

As taxas de colonizacdo ou infeccdo por BMR foram calculadas por 1000
pacientes-dia e a comparacgao das taxas foi realizada por meio de regressédo de Poisson
com logaritmo como funcéo de ligagdo (MCCULLAGH; NELDER, 1989). Os resultados
foram apresentados como razao de taxas, intervalo de confianca de 95% e valor de P.
Os resultados foram considerados significativos se valor de P inferior a 0,05. As
analises foram realizadas utilizando-se o software R (R DEVELOPMENT CORE TEAM,
2008).

4.8 ASPECTOS ETICOS

Atendendo a Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), este
estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIVILLE, tendo sido
aprovado, conforme parecer CAAE — 60242016.5.0000.5366 (ANEXO I). Por se tratar
de um estudo realizado no ambito do HDH, também foram obtidas as anuéncias
especificas da Diretoria Técnica do hospital (ANEXO II) e da Coordenacao do Servigo
de Controle e Infec¢ao Hospitalar (ANEXO ll1).

As informacgbes dos pacientes isolados por apresentarem colonizacdo ou
infeccdo por BMR serdo mantidas armazenadas pela pesquisadora em local de acesso
restrito, mantendo-se sob sigilo absoluto os dados pessoais dos participantes de
pesquisa, que foram apenas identificados por codificacdo definida exclusivamente para
a pesquisa.

Nenhum procedimento realizado exclusivamente para os fins da pesquisa teria
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qualguer impacto aos pacientes. Portanto, ndo foram previstos beneficios diretos aos
pacientes relacionados aos dados analisados e discutidos.

O banco de dados necessario a pesquisa, contendo informacGes dos pacientes
isolados em decorréncia de BMR, foi criado e utilizado exclusivamente para a
elaboracdo de produgdo cientifica e permanecera sob responsabilidade da
pesquisadora por cinco anos apO0s a conclusdo da pesquisa, em local de acesso
controlado. Ao término deste periodo, todos os registros eletrbnicos e impressos serao
apropriadamente destruidos, garantindo-se a continuidade do anonimato dos pacientes
incluidos no presente estudo. Toda publicacdo ou divulgacdo associada a pesquisa sera
realizada sem a identificagdo dos pacientes. Considerando 0 exposto acima e o
compromisso com a nao utilizacdo de dados que possam identificar os pacientes,
solicitou-se a dispensa de proposicao e utilizacdo de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Todos os preceitos éticos e 0s requisitos dispostos na Resolucao
CNS 466/2012 e complementares, que regulamentam as pesquisas envolvendo seres

humanos no Brasil, foram estritamente observados pelos pesquisadores.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme as normas do Programa de Pés-graduacdo em Saude e Meio
Ambiente da UNIVILLE, este capitulo sera apresentado na forma de artigo cientifico

encaminhado para publicacéo no periodico “Journal of Hospital Infection” () (Anexo V).
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Cohorting to prevent acquisition of multidrug-resistant bacteria: An interrupted

time series study

Running title: Cohorting to prevent resistant bacteria

SUMMARY

Background: Grouping patients who acquired the same microorganism within a single
area (cohorting) has been used to prevent cross-transmission of multidrug-resistant
(MDR) bacteria.

Aims: To assess cohorting effectiveness in the absence of an outbreak.

Methods: An interrupted time series study was performed in a general hospital with
retrospective data of patients admitted to inpatient units, except those admitted to the
Intensive Care Unit. In the first year, patients who acquired MDR bacteria were isolated
without physical transfer. In the second year, cohorting was implemented, and patients
with MDR bacteria were transferred to a specific isolation unit. The effect of cohorting on
the incidence density of MDR bacteria acquisition was assessed using segmented
regression analysis with a generalized estimating equation.

Findings: In the first and second years, 81 and 106 patients (2.8 and 2.0 cases per 1000
patients-day) acquired MDR bacteria, respectively. Both the length of hospitalization and
mortality rate were similar between the two phases. There was a linear increase on the
monthly incidence densities of MDR bacteria acquisition starting in the first year (B1:
0.11; 95% CI: -0.02 to 0.24), though without an immediate impact due to cohorting (B2: -
1.32; 95% CI: -3.81 to 1.16) or a change in the temporal trend (3: 0.04; 95% CI: -0.14
to 0.23) from the first to the second phase.

Conclusion: Cohorting did not reduce the incidence density of MDR bacteria acquisition

in the absence of an outbreak.

Keywords: Patient isolation, Infection control, Bacterial infections, Microbial drug

resistance
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INTRODUCTION

The incidence of infections associated with multidrug-resistant (MDR) bacteria has
increased worldwide. It is estimated that 700 thousand deaths per year are caused by
MDR bacteria with projections of this number reaching 10 million in 2050, surpassing
diseases and conditions, such as cancer, diabetes and trauma [1]. The presence of
MDR bacteria, particularly in highly complex hospital environments, significantly impact
morbidity and mortality, length of hospitalization and expenditures on diagnostics and
therapeutic procedures [1].

Given the significant potential of causing outbreaks, hospitals have implemented policies
to prevent the spread of MDR bacteria. One of these policies is cohorting, which is
defined as the action of grouping patients who acquired the same organism in specific
areas or units to avoid cross-transmission to other patients [2,3]. However, studies
evaluating the impact of cohorting have yielded conflicting results [4]. Additionally, most
of the studied initiatives implemented cohorting during outbreaks, complicating results
interpretation given that the phenomenon of regression to the mean might totally or
partly account for the observed decrease in the rates of MDR bacteria acquisition [2,5-
8]. Indeed, guidelines by medical societies suggest the use of cohorting of patients and
health staff only during outbreaks [9].

A private general hospital in Brazil adopted the policy of cohorting in the absence of
MDR bacteria outbreaks in August 2015, transferring adult patients who acquired MDR
bacteria and were hospitalized in units other than the Intensive Care Unit (ICU) to a
specific inpatient unit. The main aim of this study was to assess whether this intervention
reduced the incidence density of MDR bacteria acquisition compared with simple

isolation in the patient’s room of origin.

METHODS

Study design and setting
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This was an observational, interrupted time series study with retrospective data
collection aimed at comparing the incidence densities of MDR bacteria acquisition
before and after the implementation of a specific inpatient unit to isolate patients who
acquired MDR bacteria at the Dona Helena Hospital in Joinville, SC, southern Brazil.
The institution is a private tertiary general hospital with 188 beds. The study was
conducted between August 2014 to July 2016.

The research was carried out in accordance with The Code of Ethics of the World
Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving humans. The
study was approved by the Research Ethics Committee of the University of Joinville
Region (CAAE no. 60242016.5.0000.5366), which dismissed the use of Informed

Consent Forms.

Patients

All patients older than 18 years of age were included in the study.

Patients with cultures positive for MDR bacteria that were collected during
hospitalization in outpatient units were considered cases of MDR bacteria acquisition.
These cases were identified among patients under contact isolation. Patients from whom
MDR bacteria were identified initially in the ICU or another health unit or those who were
under isolation for other reasons, such as viral disease or transfer from another
institution, were not included. Cultures were requested only upon the doctors’ order, i.e.,

surveillance or routine cultures were not performed at the institution.

Data collection

Collection of demographic, clinical and laboratory data was performed by consulting
electronic medical records. Collected data included age, gender, type of hospital
admission (emergency or elective), whether a surgery procedure was performed during
admission, origin before admission, culture results, reason of contact precaution, date of

hospitalization, date of discharge and hospital death.
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Phases of the study and intervention

The first phase of the study comprised the period between August 2014 and July 2015,
during which patients who acquired MDR bacteria were isolated without their physical
transfer from the original hospital unit. The second phase comprised the period between
August 2015 and July 2016. Starting in August 2015, patients who acquired MDR

bacteria were transferred to a specific isolation unit (cohorting).

Outcomes

The primary outcome was the incidence density of MDR bacteria acquisition. The MDR
bacteria definition adopted in the institution and used in this study is an adaptation of the
definition recommended by the National Healthcare Safety Network, which consider as
MDR bacteria those resistant to one key antimicrobial agent [10]. The following
microorganisms were considered as MDR bacteria: Staphylococcus aureus resistant to
oxacillin; Pseudomonas aeruginosa resistant to one of these antibiotics: ceftazidime or
cefepime or ciprofloxacin or carbapenems; Acinetobacter baumannii complex resistant
to ceftazidime or carbapenems; Escherichia coli, Klebsiella spp. and Proteus mirabilis
resistant to third-generation cephalosporins and/or producers of extended-spectrum
beta-lactamases (ESBL); bacteria within the CESP group (Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Serratia spp., Providencia spp. and Morganella spp.), Burkholderia
cepacia, the bacteria from the Ralstonia spp. complex and Stenotrophomonas
maltophilia exhibiting intrinsic resistance to several antimicrobials; Enterococcus spp.
resistant to vancomycin; Klebsiella spp. resistant to carbapenems; and other

enterobacteria producers of carbapenemases.

Statistical analysis

The study sample size was defined by convenience. Categorical variables were
expressed as absolute numbers and percentages, and continuous variables were

expressed as means and standard deviations (mean + standard deviation). The t test
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was used to compare quantitative variables, and the Chi-square test was used to
compare qualitative variables.

We assessed the effect of the intervention on the monthly incidence densities of MDR
bacteria acquisition with segmented regression analysis performed with a generalized
estimating equation model [11]. Month and cohorting were explanatory variables. In
addition, a first-order autoregressive structure of correlation among the observations
was considered. In the model, o estimates the base level of the incidence density of
MDR bacteria acquisition, 3, estimates the linear trend of incidence density variation
along the pre-intervention period, B, estimates the immediate effect of the intervention,
and B3 estimates the change in linear trend of incidence density variation along the post-
intervention period in relation to the pre-intervention period. As a sensitivity analysis, the
cases of MDR bacteria acquisition who stayed in the ICU before being admitted to an
inpatient unit were disregarded due to the possibility that the MDR bacteria initially
detected in the inpatient unit was potentially acquired in the ICU.

The incidence densities of MDR bacteria acquisition were calculated per 1000 patients-
day, and the comparison among the incidence densities was accomplished through
Poisson regression with a logarithmic link function [12]. The results were presented as
incidence density ratios, 95% confidence intervals and p-values. The results were
considered significant when the p-values were less than 0.05. Software R was used for
the analyses [13].

RESULTS

Patients’ features

During the study, 23 293 patients were hospitalized in inpatient units. In total,
11 677 were hospitalized in the first phase (with no isolation unit), and 11 616 were
hospitalized in the second phase (with an isolation unit) (Figure 1). The demographic
and clinical characteristics of the patients hospitalized in the study periods are presented
in Table 1. Significant differences were noted between the first and the second phases
for age (37.6 £19.3 years and 38.4 £19.8 years; p=0.002) and gender (65.8% and
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64.5% of females; p=0.04). The majority of patients underwent surgeries, without
differences between the two phases (74.5% and 73.9%; p=0.26). The duration of
hospitalization (4.3 +8.8 days and 4.2 £9.0 days; p=0.45) and hospital mortality (1.6%

and 1.9%; p=0.23) were also similar between the two phases.

23 293 Patients admitted to hospital

Phase | Phase Il

11 677 Patients 11616  Patients

172  Patients under contact precautions 199  Patients under contact precautions

93 (46.7%) WWere ineligible
52(55.9%) ICU patients

64 (70.3%) ICU patient
18 ((1 9 8%}? Tran?elfrmsm another service 26(28.0%) Hospital readmission < 30 days
) 13{(14.0%) Transferfrom another service

9(9.9%) Hospitalreadmission = 30 days 1(11%) Infectious disease
1{(1.1%) Age<18vyears

91 (52.9%) Were ineligible

81 Patientes with MDR bacteria 106 Patientes with MDR bacteria

Figure 1. Patient flow before and after the implementation of cohorting

The demographic and clinical characteristics of the patients hospitalized in the study
periods are presented in Table I. Significant differences were noted between the first and
the second phases for age (37.6 £19.3 years and 38.4 £19.8 years; p=0.002) and
gender (65.8% and 64.5% of females; p=0.04).

without differences between the two phases (74.5% and 73.9%; p=0.26). The duration of
hospitalization (4.3 8.8 days and 4.2 +9.0 days; p=0.45) and hospital mortality (1.6%

and 1.9%; p=0.23) were also similar between the two phases.
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Table I. Characteristics of patients hospitalized in the study periods

Characteristic Phase | - Before Phase Il - After P-Value
cohorting ward cohorting ward
(n=11677) (n =11 616)

Age - years* 37.6+£19.3 38.4+19.8 0.002
Female sex - No. (%) 7684 (65.8) 7496 (64.5) 0.04
Admission type - No. (%)

Emergency 6727 (57.6) 6643 (57.2) 0.53

Elective 4950 (42.4) 4973 (42.8)
Surgical procedures - No. (%)

Surgery on hospital day 1 6980 (59.8) 6819 (58.7) 0.10

Surgery during any day of hospital stay 8702 (74.5) 8581 (73.9) 0.26
Lenght of hospital stay - days* 43+88 42+9 0.45
In-hospital death - No. (%) 192 (1.6) 216 (1.9)** 0.23

Effect of the implementation of a specific inpatient isolation unit

A total of 172 patients were isolated in the first phase and 199 in the second phase.
Among these, respectively, 81 and 106 patients acquired MDR bacteria in the inpatient
unit. The demographic and clinical characteristics of the patients were similar between

the two phases (Table II).

Table Il. Characteristics of patients who acquired multidrug-resistant bacteria in the study periods

Characteristic Phase | - Before Phase Il - After P-Value

cohorting ward cohorting ward
(n =81) (n = 106)

Age - years* 59.2+21.8 61.2+21.2 0.54
Female sex - No. (%) 38 (46.9) 50 (47.2) 1.00
Admission type - No. (%)

Emergency 76 (93.8) 97 (91.5) 0.75

Elective 5 (6.2) 9 (8.5)
Surgical procedures - No. (%)

Surgery on hospital day 1 9 (11.1) 12 (11.3) 1.00

Surgery during any day of hospital stay 48 (59.3) 57 (53.8) 0.55
Lenght of hospital stay - days* 25.4+27.8 28.9 + 30.9 0.43
In-hospital death - No. (%) 7 (8.5) 17 (16.2) 0.18

* mean * sd are mean and standard deviation
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The incidence densities of MDR bacteria acquisition were 2.0 and 2.8 cases per 1000

patients-day in the first and second phases of the study, respectively, with a incidence

density ratio of 1.35 (95% CI: 1.01 to 1.81; p=0.04) (Table Ill). The incidence densities of

acquisition of specific bacteria were similar between the phases for most
microorganisms except E. coli, which exhibited an increased incidence in the second

phase (p=0.03). Similarly, no difference was noted between the phases when the

incidence densities were assessed based on the resistance mechanisms except for the

CESP group, which exhibited an increased incidence in the second phase (p=0.04).

Table Ill. Incidence densities (per 1000 patients-day) of multidrug resistant bacteria acquisition
during the study periods according to the microorganism and type of resistance.

Phase | - Before Phase Il —
cohorting Ward  After cohorting
(n =81) Ward (n = 106)
Microorganism n Incidence n Incidence Incidence density P-Value
density density ratio
(95% Cl)

g?grsgﬁgb;ﬁﬁ'scr; esistant- g4 2.0 160 238 135[1.01-1.81] 004
Specie

Acinetobacter baumannii 1 0.0 2 0.1 2.06 [0.2 - 44.35] 0.56

Acinetobacter lwoffi 1 0.0 0 0.0 - -

Burkholderia cepacia 2 0.1 0 0.0 - -

Citrobacter amalonaticus 1 0,0 0 0.0 - -

Citrobacter freundii 1 0.0 1 0.0 1.03 [0.04 - 26.06] 0.98

Citrobacter koseri 0 0.0 3 0.1 - -

Enterobacter aerogenes 11 0.3 16 0.4 1.5[0.7 - 3.32] 0.30

Enterobacter cloacae 9 0.2 8 0.2 0.92[0.34 - 2.4] 0.86

Enterobacter gergoviae 0 0.0 2 0.1 - -

Escherichia coli 10 0.3 22 0.6 2.27[1.1-5.01] 0.03

Klebsiella ozaenae 1 0.0 0 0.0 - -

Klebsiella pneumoniae 14 0.4 10 0.3 0.74 [0.32 - 1.65] 0.46

Morganella morganii 3 0.1 6 0.2 2.06 [0.54 - 9.77] 0.31

Proteus mirabilis 2 0.1 0 0.0 - -

Pseudomonas aeruginosa 11 0.3 12 0.3 1.12 [0.49 - 2.59] 0.78

Pseudomonas fluorescens 1 0.0 0 0.0 - -

Pseudomonas spp. 0 0.0 1 0.0 - -

Serratia liguefaciens 3 0.1 6 0.2 2.06 [0.54 - 9.77] 0.31
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Serratia marcescens 8

Staphylococcus aureus 3
Type of resistance

Non-fermenting Gram

negative bacilli resistant to 1
carbapenems
CESP 35
ESBL 18
Enterobacteriaceae 5
resistant to carbapenems
MRSA 3
Gram negative bacilli
resistant to 3rd or 4th 4

generation cephalosporins

0.2
0.1

0.0

0.9
0.5

0.1

0.1

0.1

12

53
21

3

8

0

0.3
0.2

0.1

14
0.5

0.1

0.2

0.0

1.55[0.64 - 3.95]
2.75 [0.79 - 12.55]

3.09 [0.4 - 62.5]

1.56 [1.02 - 2.41]
1.2 [0.64 - 2.28]

0.62[0.13 - 2.52]

2.75 [0.79 - 12.55]

0.34
0.14

0.33

0.04
0.57

0.51

0.14

Abbreviations: CI, confidence interval;, CESP, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,

Providencia spp. and Morganella spp.; ESBL, extended-spectrum beta-lactamase; MRSA,

methicillin-resistant Staphylococcus aureus

In the segmented regression analysis model (Figure 2),used to evaluate the interrupted

time series, a non-significant trend towards increase in the monthly incidence densities
of MDR bacteria acquisition was identified starting in the first phase (1. 0.11; 95% CI: -

0.02 to 0.24; p=0.10). However, there was no immediate impact of cohorting on the

incidence density of MDR bacteria acquisition (B. -1.32; 95% CI: -3.81 to 1.16; p=0.28).

Additionally, the trend of variation in the incidence density of MDR bacteria acquisition
over time also did not change after the implementation of the isolation unit (ps: 0.04;
95% Cl: -0.14 to 0.23; p=0.64).

In the segmented regression analysis excluding cases that passed through the ICU

before admission to inpatient units (13 and 20 cases of first and second phases,

respectively), the estimated effects were similar to those of the main analysis (Table | of

the Electronic Supplement).
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Figure 2. Observed and predicted incidence densities of multidrug-resistant bacteria
acquisition before and after the implementation of cohorting

The results of the generalized estimating equation model are as follows:

Bo (baseline incidence density): 1.43; 95% CI: 0.59 to 2.28; p=0.002;

B1 (temporal trend prior to intervention): 0.11; 95% CI: -0.02 to 0.24; p=0.10;

B2 (immediate effect of intervention): -1.32; 95% CI: -3.81 to 1.16; p=0.28;

B3 (temporal trend after the intervention): 0.04; 95% CI: -0.14 to 0.23; p=0.64.

In the segmented regression analysis excluding cases that passed through the ICU
before admission to inpatient units (13 and 20 cases of first and second phases,
respectively), the estimated effects were similar to those of the main analysis (Table | of

the Electronic Supplement).

Supplementary table | Segmented regression analysis excluding patients who stayed in the ICU
before transfer to the Ward
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Coefficient Estimate (95% CI) P-Value

BO - Intercept 1.07 (0.29 to 1.86) 0.01
B1- Month 0.13 (0.01 to 0.25) 0.04
B2 - Cohorting -1.72 (-4.02 to 0.57) 0.14
B3 - Month cohorting 0.04 (-0.13t0 0.21) 0.67
DISCUSSION

In a general hospital, the transfer of patients with MDR bacteria to a specific isolation
inpatient unit did not reduce the overall risk of acquiring these microorganisms
compared with patients isolated in their unit of origin. Segmented regression analysis
revealed a temporal trend towards increase in the incidence densities of MDR bacteria
acquisition. However, no immediate impact of cohorting or a change in the trend over
time were observed. Similarly, no reductions were noted in the incidence densities of
specific species of bacteria classified according to resistance mechanisms. Actually, the
incidences of some specific microorganisms were higher in the second phase, probably
reflecting a subjacent secular trend.

In contrast to these results, other studies have reported a reduction in MDR bacteria
incidence densities after the implementation of cohorting. In all clinical studies identified,
the intervention was implemented during outbreaks; thus, a reduction in MDR bacteria
incidence densities might have been explained by the phenomenon of regression to the
mean rather than a specific effect of cohorting [2,5-8]. None of these studies have
assessed the cohorting of patients and health workers as an isolated intervention in
endemic scenarios [9]. A key feature of our study that may explain the observed
differences compared with the results of other authors is that cohorting was
implemented in periods of endemic MDR bacteria rates, i.e., there was no ongoing

outbreak.

Additionally, other differences that limit the comparison of our study and others include
focusing on patients admitted to ICUs, children and the implementation of an

intervention package (rather than cohorting only) [2,4,14,15]. However, a study in which
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the use of contact precautions and cohorting were used as the measures to reduce the
epidemic spread of K. pneumoniae resistant to carbapenems suggests that cohorting
alone was effective [16].

A few studies have observed a positive effect of cohorting on specific microorganisms.
For instance, a unicentric study in Puerto Rico demonstrated that in a high-risk unit, the
cohorting of patients with K. pneumoniae in an ICU rapidly controlled the outbreak [17].
Cohorting of patients in a unicentric study with patients of a surgical unit and medical
clinic in New York (USA) helped reduce the infection rate by MRSA (“Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus”) acquired in the hospital and the length of stay in the unit [18].
In our study, we did not observe reductions in infection incidence densities of specific
microorganisms.

Our study has limitations. The main limitation is the absence of a properly randomized
control group. Confounding variables, in particular temporal trends, may introduce bias
and limit the interpretation of results of studies with historical control [19]. The
generalized estimating equation considering a correlation structure among the measures
aims to minimize this issue; however, it is possible that residual biases exist. Second, an
intervention evaluated in a single hospital limits the potential of generalizing the results
of the study. Third, periodic surveillance cultures are not conducted in the institution,
which may be associated with an inadequate sensitivity for the detection of cases
colonized with MDR bacteria, leading to increased random error and reduced precision
of the estimated effects. Finally, it is possible that some patients acquired MDR bacteria
in the ICU; however, the detection occurred only after the patient was discharged from
the ICU and during admission to an inpatient unit. Obviously, as the intervention would
impact only patients in the inpatient unit, this condition would reduce the ability of the
study to estimate the effect of the intervention. Nevertheless, results of a sensitivity
analysis excluding cases that were hospitalized in the ICU before being transferred to

the ward were consistent with the main analysis.

CONCLUSIONS
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The transfer of non-ICU adult inpatients with MDR bacteria to a specific inpatient unit
(cohorting) did not reduce the incidence density of MDR bacteria acquisition compared
with simple isolation in the patient’s room of origin. Further studies on this issue should
consider methodological aspects, such as the existence of periodic surveillance cultures
and expansion of the study sample size. In addition, robust design with cluster

randomization and a sufficient number of participating institutions is desirable.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, foi constatado que, em comparacgéo ao isolamento no quarto
de origem, a transferéncia de pacientes colonizados ou infectados por BMR para
unidades de internacdo especificas para isolamento ndo reduziu as taxas de
colonizac&o ou infeccéo por tais microrganismos, em um hospital geral. A adogao do
cohorting ndo causou impacto significativo nas taxas de infeccdes por BMR especificas

e mecanismos de resisténcia usuais no hospital investigado.
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APENDICE

APENDICE I: Variaveis do Estudo

Variaveis

Colonizagao ou infecgédo por BMR
a) Sim

b) Nao

Data da admissao:

Sexo

a) Masculino

b) Feminino

ldade
A idade foi calculada a partir da data de nascimento do paciente, expressa em
anos completos, e foi apresentada em cada grupo de acordo com o valor da

mediana.

Tipo de admisséo
a) Emergéncia
b) Eletivo

Realizou procedimento cirurgico no primeiro dia de internacédo?

a) Sim

b) N&o

Realizou procedimento cirargico durante a internagcao?

a) Sim

b) N&o

Tempo de hospitalizacao

Calculado considerando-se a data de admissao e a data do desfecho (alta ou
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Obito).

Historia de colonizacéo e/ou infec¢cédo por BMR durante a internacao

a) Sim

b) N&o

Isolamento de microrganismo correlato a infeccéo
As BMR consideradas foram aquelas de relevancia epidemioldgica, identificadas

de acordo com a espécie e o perfil de resisténcia:

- Gram negativos, nao fermentadores, resistentes a carbapenémicos
- Grupo CESP

- ESBL

- Enterobacterias resistentes a carbapenémicos

- MRSA

- Gram negativos resistentes a 32 e 4 2 geracao de cefalosporinas

Desfecho
a) Obito
b) Alta
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ANEXO I: Parecer CAAE — 60242016.5.0000.5366

=’ UNIVERSIDADE DA REGIAO
DE JOINVILLE UNIVILLE waf.

univille
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DAS TAXAS DE COLONIZACAO E INFECGCAO POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EM AMBIENTE HOSPITALAR APOS IMPLANTAGAO DE
UNIDADE DE ISOLAMENTO ESPECIFICO

Pesquisador: MICHELI CORAL ARRUDA

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 60242016.5.0000.5366

Instituicdo Proponente: FUNDACAO EDUCACIONAL DA REGIAO DE JOINVILLE - UNIVILLE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.796.207

Apresentacdo do Projeto:

Este projeto de pesquisa compde uma dissertagdo de mestrado do curso de Saade e Meio Ambiente da
Univille. Prop&e avaliar se, em comparagado ao isolamento no quarto de origem, a transferéncia de pacientes
colonizados ou infectados por bactérias multirresistentes para unidades de internagao especificas para
isolamento reduz a taxa de infecgao ou colonizagao por microrganismos mullirresistentes, em um hospital
geral.

Objetivo da Pesquisa:

Primario: avaliar se, em compara¢éo ao isolamento no quarto de origem, a transferéncia de pacientes
colonizados ou infectados por bactérias multirresistentes para unidades de internagao especificas para
isolamento reduz a taxa de infecgdo ou colonizagiio por microrganismos multirresistentes, em um hospital
geral. Secundarios: avaliar. em comparac¢ao ao isolamento no quarto de origem, o efeito de transferir
pacientes colonizados ou infectados por bactérias multirresistentes para unidades de internagao especificas
‘para isclamento sobre taxas de colonizagao ou infecgdo, entre as espécies baclerianas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
O projeto informa que a pesquisa implica em riscos minimos aos participantes, “apenas restritos a

Enderego: Rua Paulo Malschitzki, n® 10. Bloco B, Sala 17

Bairro: Zona Industrial CEP: 89.219-710
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3461-923% E-mail: comitetica@univille.br
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possibilidade de quebra da confidencialidade". O projeto informa que serdo tomadas medidas para evitar os
riscos: "por meio de codificag@o e acesso restrito as informagdes obtidas dos prontudrios, evitando-se
quaisquer desconfortos e constrangimentas™. O projeto ndo informa que a pesquisadora responsavel
prestara encaminhamento, caso seja necessario. O projeto informa que os participantes da pesquisa nao
terao beneficio direto, pois “as analises serdo realizadas retrospectivamente e ndo serdo gerados resultados
individualizados relevantes para a conduta clinica”. Mas informa os beneficios esperados para a sociedade:
contribuir com a ampliag¢ao do conhecimento saobre a tematica e, em particular, com a internagédo de
pacientes isolados por BMR, de mado a propiciar agdes eficazes voltadas a prevengéo e controle de
infecgdes hospitalares

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa conta com 300 participantes, O projeto informa os critérios de inclusao: todos os pacientes acima
de 18 anos admitidos no periodo de agosto de 2014 a julho de 2016 em unidades de internagao; os critérios
de exclusdo: pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva; e os modos de participagao: estudo
observacional transversal, com coleta retrospectiva de dados. O projeto informa o método de analise dos
dados: avaliagao por comparagao de taxas de colonizagdo e infecgdo por bactérias multirresistentes, antes e
apoOs a implementagdo de unidade d2 interna¢éo especifica para isolamento de paciente colonizado por
BMR, e analise estatistica com o software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 17.0.
As taxas de infecgdo por BMR serdc comparadas utilizando regressao de Poisson. Os resultados serdo
apresentados como razao de taxas, com intervalos de 95% de confianga (IC 95%) e valores de P. O nivel de
significancia estatistica adotado é de 0,05. O projeto menciona que os dados oriundos da pesquisa ficarao
sob a posse e guarda da pesquisadora responsavel por cinco anos, mas ndo informa o modo de descarte. O
projeto informa que os custos previstos da pesquisa sdo de R$ 455,29 para impressdo e encadernacgao e
que a modalidade de custeio &: financiamento proprio. O projeto informa o inicio da pesquisa em margo
2016 e a conclusdo em novembro de 2017, com o inicio da coleta de dados em novembro de 2016 e a
conclusdo em margo de 2017. O projeto informa os desfechos primarios: encontrar menores taxas de
infecgdo e colonizagdo por microrganismos multirresistentes a antimicrobianos entre os pacientes admitidos
em unidades de internagdo especifica em comparagdo a unidade de internagdo convencional e 0s
secundarios: encontrar maiores taxas de infecg@o e colonizagao, do grupo Grupo CESP em relacéo aos
demais microrganismos multirresistentes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
A folha de rosto € apresentada de maneira completa. O projeto propoe a dispensa do TCLE e
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justifica: “o banco de dados necessario a pesquisa, contendo informacgdes dos pacientes isolados em
decorréncia de BMR, sera criado e utilizado exclusivamente para a elaboragdo de produgao cientifica e
permanecera sob responsabilidade da pesquisadora por cinco anos apos a conclusao da pesquisa, em local
de acesso controlado. Ao término deste periodo, todos os registros eletrénicos e impressos serdo
apropriadament2 destruidos, garantindo-se a continuidade do anonimato dos pacientes incluidos no
presente estudo. Toda publicagdo ou divulgagdo associada & pesquisa sera realizada sem a identificagao
dos pacientes. [...]

Todos os preceitos éticos e os requisitos dispostos na Resolugao CNS 466/2012 e complementares, que
regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, serdo estritamente observados pelos
pesquisadores”. A carta de anuéncia é devidamente apresentada, datada, assinada pelo responsavel da
instituicdo co-participante e provida do CNPJ da institui¢ao co-participante. Os demalis anexos séo
devidamente apresentados.

Recomendagoes:

Ao finalizar a pesquisa, o (a) pesquisador (a) responsavel deve enviar ao Comité de Etica, por meio do
sistema Plataforma Brasil, o Relatério Final (modelo de documento na pagina do CEP no sitio da Univille
Universidade).

Segundo a Resolugao 466/12, no item
XI- DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

X1.2 - Cabe ao pesquisador:
d) Elaborar e apresentar o relatério final;

Modelo de relatorio para download na pagina do CEP no sitio da Univille Universidade.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagédes:

O projeto "AVALIACAO DAS TAXAS DE COLONIZAGAO E INFECGAO POR BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EM AMBIENTE HOSPITALAR APOS IMPLANTAGAO DE UNIDADE DE
ISOLAMENTO ESPECIFICO", sob CAAE 60242016.5.0000.5366 do (a) pesquisador(a) MICHELI CORAL
ARRUDA, de acordo com a Resolugdo CNS 466/12 e complementares foi considerado APROVADO apds
analise.

Informamos que apos leitura do parecer, & imprescindivel a leitura do item “O Parecer do CEP" na pagina do
Comité no sitio da Univille, pois os procedimentos seguintes, no que se refere ao enquadramento do
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Telefone: (47)3461-9235 E-mail: comitetica@univille br
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univille

UNIVERSIDADE DA REGIAO
DE JOINVILLE UNIVILLE

Contnuagao do Parecer 1.7%6 207

univille.edu br/status-parecer/645062 ),

R ™

A pesquisadora solicita a dispensa do TCLE e esta avaliadora considera que a sua solicitagdo é pertinente.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade da Regido de Joinville - Univille, de
acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de

pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseada nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 22/09/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 796848.pdf 16:48:53
Declaragdo de Termo_SCIH . pdf 22/09/2016 |MICHEL| CORAL Aceito
Instituicio e 16:27:10 |ARRUDA
| Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 22/09/2016 |MICHELI CORAL Aceito

16:26:27  |ARRUDA
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 22/09/2016 |MICHEL|I CORAL Aceito
Brochura 11:12:44 |ARRUDA
| Investigador :
Declaragao de Termo_Direcao.pdf 20/09/2016 |MICHELI CORAL Aceito
Instituigdo e 16:55:09 |ARRUDA
nfraestrutura
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

JOINVILLE, 21 de Outubro de 2016

Assinado por:

Eleide Abril Gordon Findlay

(Coordenador)

Enderego: Rua Paulo Maischitzki, n* 10, Bloco B, Sala 17.

Bairro: Zona Industrial
UF: SC
Telefone:

CEP: 88.219-710

Municipio: JOINVILLE
(47)3461-9235

E-mail: comitetica@univille.br
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ANEXO II: Autorizacéo da Diretoria Técnica do Hospital Dona Helena

A -y vy
Akt o Boasditana OoNaA |

llma. Srta. Micheli Coral Arruda

A quem interessar possa,

Por meio desta, declaramos que nés da Associagao Beneficente Evangélica
de Joinville - Hospital Dona Helena. sob CNPJ n° 84694405/0001-67, localizado em
Joinville — SC, estamos de acordo com a condugéo do projeto de Mestrado intitulado:
“Avaliacado das taxas de colonizagdo e infecgdo por bactérias multirresistentes em
ambiente hospitalar apds implantaciao de unidade de isolamento especifico”™, sob a
orientagdo do Dr. Paulo Henrique Condeixa de Franga {(Programa de Pés-
Graduagao em Salude e Meio Ambiente da Universidade da Regido de Joinville —
UNIVILLE) nas nossas dependéncias, tao logo o projeto seja aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UNIVILLE, até o seu final previsto para o segundo
semestre de2017.

Estamos cientes que a identidade de cada individuo serd mantida em absoluto
sigilo e os pesquisadores seguirao as diretrizes contidas na Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de SalGde e complementares.

Sendo © que se apresenta para o momento, enviamos nossas cordiais
saudacgdes.

Atenciosamente,

< Lt e
— p— \
= 2
_="TOr. Brai: Cotar di RO Buiboes

Diretor Técnico

Associagao Beneficente Evangeélica de Joinville

Hospital Dona Helena

Mantenscora: Aszodacio Banafoerte Evangélica de Jinvilla - CNPJ 81 884 408000157 ! N\
Rua Blumenau, 123 — Caixa Pestal 172 - Tel. (47) 3451-3333 - Fax: (47) 2451-3358 i Z %
atmistracaxZdonabsleans combe - 29204250 ~ Jcirwille — Sarva Calarra — Brasé == BRTOV



ANEXO llI: Autorizagao do Servigo de Controle e Infeccdo Hospitalar

\iQpl ABEJ & Lo
Trmaras 1 haadt HELENA

Ilma. Srta. Micheli Coral Arruda
A quem interessar possa,

Por meio desta. declaramos que nos da Associagao Beneficente Evangélica
de Joinville - Hospital Dona Helena, sob CNPJ n® 84684405/0001-67, localizado em
Joinville — SC, estamos de acordo com a condugao do projeto de Mestrado intitulado:
“Avaliagdo das taxas de colonizag@o e infecgao por bactérias multirresistentes em
ambiente hospitalar apés implantacdo de unidade de isolamento especifico”. sob a
orientagao do Dr. Paulo Henrique Condeixa de Franga (Programa de Pos-
Graduacac em Saude e Meio Ambiente da Universidade da Regiac de Joinville -
UNIVILLE) nas nossas dependéncias, tao logo o projeto seja aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UNIVILLE, até o seu final previsto para o segundo
semestre de 2017.

Estamos cientes que a identidade de cada individuo sera mantida em absoluto
sigilo e os pesquisadores seguiraoc as diretrizes contidas na Resolucao 466/2012 do
Conselho Nacional de Salde e complementares.

Sendo © que se apresenta para o momento, enviamos nossas cordiais
saudagodes.

M\

Atenciosamente, \

¥ ‘ J/
CNOIIA

~—Dr. Luiz Henrique Melo ™,
SCIH

Associacao Beneficente Evangélica de Joinville

Hospital Dona Helena

Mantanssons: Aszockarao Banafoents Evanoslica de Juinvile - CNPJ 54 534 406000167 £ 5 E=E.
Rua Blumenau. 123 — Caixa Postal 172 - Tel.. (47) 3451-3333 — Fax: (47) 3451-3358 S o N
adminsyacaoidicoaheens com br - 39204.250 ~ Joinvile — Sanis Catarning — Beasé BRTOV )
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ANEXO IV: Comprovante de submisséo do artigo na revista Journal of Hospital
Infection.

Micheli Coral Arruda

De: em.jhi.0.5a85a5.79a4e010@editorialmanager.com em nome de Journal of Hospital
Infection [em@editorialmanager.com)

Enviado em: sexta-feira, 13 de abril de 2018 04:44

Para: Micheli Coral Arruda

Assunto: A manuscript number has been assigned to Cohorting to prevent acquisition of

multidrug-resistant bacteria: An interrupted time series study

CC: pesquisa@donahelena.com.br, wagnerjardim9 14@hotmail.com, tiago.mendonca.s@gmail.com,
alexandrebiasi@hotmail.com, phfranca@terra.com.br, lhmelo@me.com

"Cohorting to prevent acquisition of multidrug-resistant bacteria: An interrupted time series study” has been
submitted to the Journal of Hospital Infection and assigned the manuscript number JHI-D-18-00267.

You are receiving this notice because you are listed as a contributing Author on this submission.

If you believe you have received this in error and are not a contributing author please contact the Journal
editorial office immediately by reply.

At any point of the review process Miss Micheli Coral Arruda can login to Editorial Manager and view the
status of your submission.

Thank you for submitting your work for consideration by the Journal of Hospital Infection, we will
endeavour to provide a decision as rapidly as we can.

Kind regards,
Journal of Hospital Infection



AUTORIZAGAO

Mome do autor: Micheli Coral Arruda
Ri: 3.706.766

Titulo da Dissertacan: AVALIACAD DA IMPLANTAGCAQO DE UMIDADE DE
ISOLAMENTO ESPECIFICO QUANTO AS TAXAS DE COLONIZACAO OU
INFECCAQ POR BACTERIAS MULTIRRESISTENTES EM AMBIENTE
HOSPITALAR

Autorizo a Universidade da Regido de Joinvile — UNIVILLE, através da
Biblioteca Universitaria, disponibilizar copias da dissertagio de minha autoria.

Joinville, 30 de julbo de 2018.

Asainatura%c: :;m ne

71



