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RESUMO:
Objetivo: Determinar a incidéncia e os fatores de risco pal@nizacdo bacteriana por
Klebsiella produtora de beta-lactamases de espectro este(EBBL) em criancas
internadas em unidade de terapia intensiva (UTIP).
Método: Realizou-se estudo tipo coorte prospectivo na UddPInstituto Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) no gawoi de janeiro a maio de 2008.
Foram excluidos os pacientes de cuidados intermeslié/ou com permanéncia inferior
a 24 horas. Coletaram-se coproculturas atravésvdbsretais na admissao (primeiras
24 horas) e nos segundo, quinto, sétimo e 14%diasternamento. A identificacdo de
cepas deKlebsiella produtoras de ESBL foi realizada pelo método dedidifusdo
(Kirby-Bauer) usando discos combinados (beta-laictdnibidor de beta-lactamase) e
nao-combinados (do mesmo beta-lactamico isoladassdciacio entre fatores de risco
e colonizacéo foi realizada através de andliseivadkhda com regressao logistica.
Resultados: Durante cinco meses, 186 criancas admitidas nor detam
incluidas no estudo. A idade média dos pacientesler4,6 + 4,2 anos (mediana de 3
anos), um terco eram desnutridos, metade foi adinor indicacdes clinicas (48,9%),
cerca de um terco apresentavam infeccdo a admids8oquais a maioria (44) de
origem comunitaria. Cerca de 70% (123) dos pacesstavam usando algum esquema
antimicrobiano, inclusive cefalosporina de tercegaracdo (CIIl). A taxa de
colonizacéo poKlebsiellaprodutora de ESBL durante o internamento foi 14&6ém
13 (7%) pacientes ja estavam colonizados na admis8d mediana do tempo
permanéncia foi de 4 dias (variando de 2 a 128.di¥es analise multivariada, apenas o
tempo de uso prévio de antimicrobianos permaneceumodelo para os pacientes
colonizados na admissao, proximo ao nivel de sggmtia (p=0,058). Durante a

permanéncia na UTI, o uso de CIIl (p = 0,000) erafio de permanéncia superior a 6



dias (p = 0,034) permaneceram como fatores de paca colonizacao pdflebsiella
produtora de ESBL na coorte estudada.

Conclusao: Permanecer mais de 6 dias e fazer uso de cefalospie terceira
geracao foram os principais fatores de risco pamal@izacao do trato gastrointestinal
por Klebsiella produtoras de ESBL durante a permanéncia na UTIRturas de
vigilancia para determinar quais pacientes estdonmados podem ser Uteis em
unidades com alta prevaléncia de infec¢des relademaos cuidados de saude (IRAS)
por estas bactérias, permitindo estabelecer medideescoces de bloqueio
epidemioldgico.

Palavras-chaves: Portador sadioKlebsiella Enterobactericeae, unidade de

terapia intensiva pediétrica.



Summary

A prospective cohortstudy was performedin ordestiedy the incidence and
risk factors for bacterial colonisation by extendpectrum producing-lactamase
(ESBL) Klebsiellaspp. in children.The study took place in a pediaiintensive care
unit (PICU) in Recife, Brazil, over a five-month 2008. Rectaswabswere collected
during the first 24 h of admission and on the Zitt, 7th and 14tdays of PICU stay.
ESBL-producing strains dflebsiellaspp were detected by Kirby-Bauer disc diffusion
and confirmed by double disc synergy testing. Alt@B6 children were enrolled. Their
median age of three years. The overall colonizatiith ESBL-producingKlebsiella
spp was 14%, but 13 (7%) children were already colahispon admission. The
incidence density of colonisation during PICU adsiia was 14.2 per 1000 patients-
days. On multivariable analysis, the use of thiethayation cephalosporin (P = 0.008)
was a risk factor for colonisatiorBurvival analysis revealed an increase in the
accumulated risk of colonisation with the increaséength of stay in the PICU. The
present study provides baseline information to guithproved practices in similar
settings and direct future studies in relation he tagnitude of cross-infection and

effectiveness of infection control interventions.

Keywords: Enterobacteriaceae, Extended-spectrung-lactamase, Gram-negative,

Infection, Klebsiellaspp., Paediatric intensive care unit.



| - APRESENTACAO:

A pesquisa que originou a presente dissertacaanestrado consistiu na
avaliacdo da frequéncia de colonizacdo do tratdrigestinal (TGI) pela bactéria
Klebsiella produtora de beta-lactamase de espectro esterfHi@BL) em criancas
internadas em uma unidade de cuidados intensivbBPjUbem como na identificacao
de fatores relacionados a colonizacdo no momentaddasséo e de fatores de risco
para colonizacao durante a permanéncia na UTIP.

A importancia epidemiolégica mundial das infeccfeacionadas aos cuidados
de saude (IRAS) por este germe estimulou a redkzdesta pesquisa, uma vez que o
conhecimento do padréo de colonizacdo do TGl psexssim como do seu impacto
para o desenvolvimento de IRAS séo importantesgadocao de medidas de controle.

Em um primeiro momento, esta pesquisa tinha corbetieo avaliar a
implantacdo de um programa de prevencao de trasdonde bactérias Gram-negativas
em pacientes internados em UTIP. Para isto seabada a colonizacdo do TGl em
antes e depois da implantacdo do programa. Porémt@ periodo de coleta de dados
disponivel do programa de Mestrado tornaria invi@&evaliacdo do impacto desta
intervencao. Seria possivel, porém, a determindedoma linha de base do padréo de
colonizac&o que passaria a servir como ponto delparara estudos futuros em relacao

a este tema ainda tdo pouco estudado em nossa.regia



[I- INTRODUCAO:

As infecgOes relacionadas a assisténcia a saudes)IBorrespondem a
um dos principais eventos adversos que acometerancas hospitalizadas,
principalmente aquelas que precisam de cuidadosnétiades de terapia intensiva
ocorréncia de IRAS eleva a morbimortalidade dosepées, prolonga o tempo de
permanéncia hospitalar e eleva os custos associddosapacidade das bactérias de
adquirir resisténcia aos antimicrobianos disposived arsenal terapéutico impde
grandes dificuldades, sobretudo no tratamento RAS{ As Klebsiella spp bactérias
Gram-negativas, responsaveis por cerca de 18% tdb de infeccbes de corrente
sanguinea em criancas internadas em Unidade deidéndensiva Pediatrica (UTIP),
comumente adquirem resisténcia pela producéo deldetamase de espectro estendido
(ESBL)>® A multiresisténcia bacteriana tornou-se um grandeblpma de salde
publica e a deteccdo dos pacientes portadores c®rganismos resistentes um dos
pilares da prevencéo da disseminagao.

Desde a descoberta da penicilina, o microbiologh¢axander Fleming ja tinha
alertado para a importancia dos mecanismos ddéesia bacteriana. Muitos avancos
foram feitos para o entendimento deste grave pmubieAs bactérias utilizam varias
estratégias para evitar a acdo de antimicrobiarsost#izacdo conjunta de um ou mais
mecanismos pode produzir resisténcia a uma ou wlasses de antimicrobianos
(ATM), tornando-se multirresistentes (MDRO - do lésy multi-drug resistant
organisn).>° Aproximadamente 70% dos episddios de IRAS sdo dassgor bactérias

multirresistentes’*°



A resisténcia a ATM pode ser intrinseca ou adqairRhra adquirir resisténcia,
a bactéria deve ter alterado o seu material gengtic mutacdo ou pela aquisicdo de
novos genes de resisténcia, que podem ser tratcfeentre bactérias de géneros ou
espécies distintos na forma de plasmideos e trangpoou transportados por particulas
virais infectantes (bacteri6fago$)*?

As bactérias podem se tornar resistentes pelosinsegumecanismos: (1)
mudanca do sitio de ligagdo do ATM, impedindo assirseu efeito inibitério ou
bactericida; (2) reducdo da permeabilidade da pamsular bacteriana ao ATM
impedindo sua absorc¢éao; (3) efluxo do ATM por boambento ativo, impedindo o seu
acumulo no seu interior e (4) producdo de enzind®liticas, municiando a bactéria a
capacidade de inativar o ATM**?

N&o obstante a existéncia de grande variedade danisenos de resisténcia, a
producdo de beta-lactamases, com mais de 300 laposatorialmente reconhecidos,
representa a principal forma de resisténcia dastétias Gram-negativas aos
antimicrobianos beta-lactamictis. Estas enzimas podem estar codificadas no
cromossoma bacteriano ou em elementos genéticoseisn@xtracromossémicos
(plasmideos ou transposons) e atuam hidrolisandoropendo o anel betalactamico do
antimicrobiano  inativando-0**'? As beta-lactamases do timmpC sdo enzimas
cromossOmicas que podem ser constitutivas ouepeea sua producéo induzida pela
exposicdo aos agentes beta-lactamicodDe modo geral, as beta-lactamases
cromossOmicas sdo diferentes daguelas mediadgagsmideos onde estdo incluidas
as beta lactamases de espectro estendido (ESBE).

De forma simplificada, as ESBL s&o um conjunto deireas derivadas das
beta-lactamases classicas (TEM-1, TEM-2 e SHV-B s@p capazes de hidrolizar a

cadeia presente na estrutura quimica dos antinigrod betalactamicos incluindo os de



amplo espectro. Essas ESBL tém codificagdo plaampor isso sao facilmente
transferiveis entre as bactérias. A presenca dessasias nas bactérias tem grande
importancia clinica e implicagbes terapéuticas mgghknde extensdo do espectro de
resisténcia aos antimicrobianos impondo limitestibzacdo de drogas da classe dos
beta-lactamicos**?

Bactérias Gram-negativas, como as do gén€lebsiella sppséo colonizantes
do trato gastrintestinal (TGIl) e podem fazer patte flora do paciente ou serem
adquiridas no ambiente hospitalar. Comumente aglguiresisténcia a multiplos
antimicrobianos pela aquisicdo sequencial de gdeessisténcia, tornando-as capazes
de produzir as chamadas beta-lactamases de esmstéodido (ESBL), as quais
hidrolisam as cefalosporinas de 32 (ceftazidimftarima, ceftriaxona) e 42 geragao
(cefepima), além dos monobactans (aztreonam), rdas conferem resisténcia as
cefamicinas (cefoxitina e cefotetan) e carbapen@sricnipinen e meropener)’ 13

Ja se sabe que o trato gastrintestinal (TGI) émpoitante reservatério destas
bactérias, além de funcionar como local propicia salecdo de cepas multirresistentes
(MDRO).>® Fatores relativos ao paciente, tais como idadessgmca de co-morbidades,
comprometimento do estado nutricional, baixa resporaunoldgica, além de fatores
relacionados ao ambiente hospitalar, tais comal&zagdo de procedimentos invasivos
€ 0 uso prévio e indiscriminado de antimicrobianesgrcem uma enorme pressao
seletiva para a manutencdo e a ampliacdo da ressstbacteriana, favorecendo a

colonizagdo por MDRQ;" %2

No célon humano existem #bactérias por grama sendo mais de 100 espécies
diferentes e esses germes constituem a microfloddgena que € um importante
componente de defesa contra o crescimento de geguoteacialmente patogénicos.

Porém no ambiente hospitalar, bactérias patogénpmadem multiplicar-se em



superficies epiteliais do hospedeiro sem que hgjaessado clinica ou imunoldgica,

caracterizando o estado de portador ou de coldivzeg

A exposicao a esses germes esta diretamente reddei@ gravidade do paciente
bem como ao tempo de permanéncia na unidade, e2ppoincipalmente, pelas maos
contaminadas dos profissionais de saffd®.Chegando ao estémago 99,9% das
bactérias sdo eliminadas pela acidez gastrica. &tremtes criticamente doentes, o
aumento do pH gastrico decorrente do uso de medit@ms, ou através do uso de
dispositivos, como sondas, esse mecanismo é peglids patdgenos hospitalares
alcancam o trato gastrointestinal. No célon os gsrexdgenos encontram os germes da
microflora e ocorre uma competicid®orém o uso de indiscriminado de antibiéticos
leva ao processo de selecdo com eliminacdo de geemddgenos sensiveis ao
antibiotico?®*° O crescimento dos germes endégenos e exégenstenéss, tornam o
TGI um importante reservatorio de germes hosp#alancluindo os Gram-negativos.
Com a eliminacédo de fezes pode ocorrer a contad@indg ambiente, principalmente
na presenca de diarréia ou incontinéncia, e, novM®s germes ganham o ambiente

contaminando as m&dos ou matérias sendo carreagloyaos paciente$®(Figura 01)

Estudos realizados a partir de surtos pdebsiella produtoras de ESBL
demonstraram que seu desenvolvimento é frequentem&ssociado ao uso de
cefalosporinas de terceira geracédo, atuando osprofial de saiude como veiculo de
transmissdo da bactéria entre pacientes. Portado, consideradas as principais
medidas para controle de surtos causadoX|atsiellaprodutora de ESBL a restricdo
do uso de cefalosporinas de terceira geracéo, age nrgduzir em até 44% a infeccao e

colonizacédo do TG, principalmente em pacientesritddos em unidade de cuidados



intensivos, além do fortalecimento das normas béside prevencdo das infeccbes

hospitalarest®*’
EXPOSICAO
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Figura 1: Fatores que facilitam o crescimento e transmiglgfpatogenos hospitalares. Modificado
de Donskéy

De acordo com o Sistema Nacional de Vigilancianfieccdo Hospitalar norte-
americano INISS - National Nosocomial Surveillance Sy¥team 2004, 20,6% dos
isolados deKlebsiella spperam resistentes a cefalosporinas de terceirac@gra

significando um aumento de 47,0% em relacédo aogewdnterior de 5 and.



Estudo realizado em 7 paises da América Latinae exdés o Brasil, apontou a
Klebsiella pneumoniagomo o principal agente causador de infec¢des odeerde
sanguinea e trato respiratorio. No Brasil, corredpa a 41,7% dos casos. As cepas de
Klebsiellaprodutoras de ESBL estiveram presentes em 46,3%akons na Argentina e
em 43,2% no Brasil®

A disseminacdo da resisténcia Kkebsiella pneumonia@os antimicrobianos
tem causado grande preocupacdo desde a década8@ecbt o aparecimento de
Klebsiella pneumoniagerodutora ESBL, ocasionando surtos em unidadesatais de
terapia intensiva. A situacdo mostrou-se mais aatenno Brasil apos a identificacao
de Klebsiella pneumoniaeom expressdo concomitante de metalo-beta-laceaiividz-

1 e de beta-lactamase de espectro estendido CT)XpM$,a producdo conjunta dessas
enzimas resultou em resisténcia da bactéria a todaantibidticos disponiveis para
tratamento, inclusive aos carbapenémfos.

Em uma coorte realizada na UTIP do IMIP no periddojaneiro de 2005 a
junho de 2006, entre os 870 pacientes acompanltagaste o periodo de internacéo e
até 48 horas apés a saida da UTIP, ocorreram 368déps de IRAS em 256 admissdes
(29,4%) com incidéncia cumulativa de 41,7% e det®dde 62,9 por 1.000 pacientes-
dia. Foram excluidos desta coorte 0s pacientestiddsipara cuidados intermediarios.
A infeccdo da corrente sanguinea foi a princippbtgpafia (28,1%) entre os primeiros
episodios de IRAS. A bactéridlebsiella sppfoi isolada em cerca de um quarto das
hemoculturas positivas.

Apesar de relevante, a colonizagéo Ktebsiella spp. produtora de ESBL em
criancas em ambiente hospitalar € um tema aindaopestudado. Esta pesquisa
objetiva determinar a frequéncia da colonizacdogstes germes no TGI de criancas

internadas em UTIP, bem como reconhecer os famsesciados a colonizagdo no



momento da admisséo e os fatores de risco paraig@uide colonizagdo durante a
permanéncia na UTIP. Isto servira como linha de Ipasa ado¢ado de possiveis medidas
de intervencdo para a prevencdo da disseminacdesdgsrmes no ambiente da

UTI 6,22,23

[l - Justificativa :

A vigilancia da colonizacdo bacteriana permite stinifdo entre os pacientes
portadores deKlebsiella spp. produtora de beta-lactamase de espectro estemdido
admisséo e os que as adquiriram durante a permarm@tJTl. O conhecimento deste
perfil permite estabelecer medidas mais objetiwaa prevencéo de IRAS por bactérias
multirresistentes e eventuais demonstracdo da moagnda transmissao cruzada. A
realizacdo de estudos sobre a colonizacdo bacepan estes germes em criangas
admitidas em UTIP permite prover dados de linhdakse para posterior avaliagdo do
impacto das medidas de prevencédo de transmissé&himgpitalar deKlebsiella

produtora de beta-lactamase de espectro estendido.



V. Objetivos
4.1. Objetivo geral:

Determinar a incidéncia e fatores de risco parartbacao poKlebsiella spp.
produtora de beta-lactamase de espectro estendmd@riancas hospitalizadas em

unidade de terapia intensiva.

4.2. Objetivos especificos:

1. Descrever o perfil epidemioldgico e clinico daswegas hospitalizadas;

2. Determinar a prevaléncia de colonizacédo intespoaKlebsiellaspp produtora de
beta-lactamase de espectro estendido a admissaadmeo os fatores associados.

3. Determinar a incidéncia cumulativa de colonizagdtestinal porKlebsiella spp.
produtora de beta-lactamase de espectro estendido;

4. Avaliar fatores de risco para colonizacdo pdebsiella spp produtora de beta-

lactamase de espectro estendido durante hospii@tiza



V — Métodos

5.1- Desenho do estudo:

Coorte prospectivo tipo coorte aberta com grupoateparacao interna.

5.2-Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto Medicina IndgiProfessor Fernando
Figueira (IMIP), hospital de referéncia na cidade Recife no atendimento da
populacao do estado de Pernambuco. O setor deoestadinidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) que dispde de 16 leitos cliniaoigicos, dos quais quatro destinados
a cuidados intermediarios. Na UTIP do IMIP séo adios em média 70 pacientes por

meés.

5.3 — Periodo do estudo:
Os dados foram coletados no periodo de 01 janéddoraaio de 2008.
5.4 — Populacao do estudo:

A populacédo atendida na UTIP do IMIP séo crianceasee) e 18 anos de idade,
usudaria do Sistema Unico de Salde (SUS) e provenignincipalmente da area
metropolitana do Recife. O principal diagnéstitimico na admissao esté relacionado
a distUrbios respiratérios, porém predominam osepé&s cirargicos, sobretudo os de
cirurgia cardiaca (em média 12 cirurgias cardigoais més). Com uma taxa de
ocupacdo meédia de 86,3 % e média de permanén&sbditias. No ano de 2007 foi

observada uma taxa média mensal de IRAS de 28%.



5.5 — Amostragem:

5.5.1- Procedimento de amostragem:Foram incluidos, consecutivamente, 0s
pacientes admitidos na UTIP do IMIP, no periodeesteido, até ser obtido o tamanho

amostral calculado.

5.5.2- Tamanho da amostrapara efeito de calculo foi utilizado o modulo tS&c do
programa Epi Info versdo 3°%.0s pressupostos utilizados para o célculo inctuira
proporcao similar entre expostos e nao expostegiiéncia esperada de colonizacao de
20 % e capacidade de deteccdo de diferenca denpetos duas vezes a razdo de
risco®® De uma amostra estimada de 182, foram acrescié#s sbbre o total para
cobrir eventuais perdas, perfazendo um total de @2@viduos. Os parametros
utilizados foram os seguintes: nivel de significarde 5% (erro alfa) e erro beta de

20%, com intervalo de confianca de 95%.

5.6— Critérios e procedimentos para a selecédo doarticipantes:

« Critérios de elegibilidade: foram incluidas todas as criancas admitidas ndPUd
periodo do estudo, classificadas como C, D e E @O8° (Anexo 1) e que

permaneceram por mais de 24 horas na UTIP.

» Procedimentos Os participantes foram selecionados pelos médasmonsaveis pela
pesquisa, por ocasido do internamento na UTI pemhato IMIP. A partir da
identificacdo dos casos, foi solicitada aos resfagis a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDIDE



5.7- Definicdo de termos e variaveis.

5.7.1 — Variaveis demograficas

Sexo:variavel categérica nominal dicotdmica (masculifeminino).

Idade: varidvel numérica continua expressa em mesesdafe admissao pelo
pesquisador, determinada a partir da data de nestoamdo registro de

nascimento ou cartdo da crianca, ou por informdgdacompanhante.

Procedéncia:variavel categérica nominal policotbmica obtidéogeesquisador,
expressa pelo municipio de residéncia da criangiggorizada em: Recife,
Regido Metropolitana do Recife, interior do estat#o Pernambuco e outros

estados.

5.7.2 — Variaveis clinicas

Estado nutricional: variavel numérica continua obtida através doscatbres

peso/idade, altura/idade e peso/altura segunda@@ale crescimento infantil
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS-2006). As dasdantropométricas de
peso e altura (comprimento) foram realizadas pglesquisadores com o
emprego de balancas eletrbnicas e antropémetros, aderdo com

recomendacbes da OMS. Foram considerados portaderedesnutricdo 0s
pacientes que apresentaram escore Z inferior aar2 gualquer um dos trés

indicadore<’



Tipo de paciente Variavel categérica nominal dicotémica definidanm a
principal classe que o0 paciente se enquadra, fitaskEi como clinico ou

cirurgico.

Origem do paciente:Variavel categérica nominal policotdmica definiamo:
outro hospital, emergéncia do IMIP e enfermaria IiP. Obtida pelo
pesquisador através do prontuario meédico ou infdamngelo profissional que

solicitou vaga em UTIP.

Presenca de infeccdo: Variavel categdérica nominal dicotdmica
(presente/ausente): Infeccéo suspeita ou comprdcattara ou bacterioscopia
positiva) causada por qualquer patégeno ou sindobimea associada com alta
probabilidade de infec¢éo. Evidéncia de infec¢c@&tuindo achados positivos no
exame clinico, de imagem, ou de exames laboragppar exemplo, leucdcitos

em liquido estéril, radiografia de térax com pneniad®

Origem da infeccao:Variavel categorica nominal policotdmica definwamo:
comunitaria aquela adquirida na comunidade, oy seja manifestacbes antes
de completadas as primeiras 72 horas da admiss&pjtddar como aquela
adquirida em ambiente hospitalar, manifestandopss &2 horas da admisséao.
Podendo ser adquirida na unidade onde se reakzdudo (IMIP) ou em outro

servico.?

Diagnostico a admissdo na UTIPVariavel categorica nominal policotdémica,

orientada pelo cédigo de informagbes de doencaP)(Gendo atribuido o



diagnostico para cada paciente como aquele quecdéziu como causa direta

para sua admissdo na UTI.

Classificacdo de gravidadevaridvel numérica continua expressa em pontos. O
escore de Risco Pediatrico de Mortalidade (PIMd)obtido na admissao do
paciente na UTI pelo médico plantonista e foi ad@t@a mediana (1,1) como ponte
de corte para categorizacdo desta variavel. Esteeefornece informacgdes sobre

a probabilidade de morte de criancas em UTI (Ar@3x8

5.7.3 - Variavel desfecho:

Colonizacao por bactéria produtora de beta-lactamasde espectro estendido

Colonizacgdao: Variavel categoérica nominal dicotémica definidanoo(Sim/N&ao).
Obtida através da coleta devabretal, pelo pesquisador com envio de amostra
para laboratério de microbiologia do IMIFoi considerada presente (Sim) o
crescimento em coprocultura de bactéliabsiella spp. que apos identificacao,
antibiograma e testes de sensibilidade foi conat#ercomoKlebsiella spp.
produtora de beta-lactamase de espectro esten@rdo. processamento das
amostras)!* Foi realizada anélise para estabelecer os fat@®sciados a estar
colonizado na admisséo pHtebsiella spp.produtora de ESBL e os fatores de

risco para ser colonizado durante a permanéndiiia.



5.8 — Procedimentos para acompanhamento dos paciest

A aplicacao do formulério, a coleta de exames, bemo a conservacgéo e
processamento das amostras seguiram o fluxogragaafl) proposto para a

pesquisa.

5.9 — Procedimentos para coleta dos dados:
5.9.1- Instrumento e procedimento de coleta:

Foi realizado diariamente, pelos pesquisadores,egistro dos dados dos
participantes envolvidos no estudo de acordo catata de entrada, em formuléario
proprio para a pesquisa. As informagfes puderambdgtas no prontuario médico ou
por entrevista com os responsaveis (APENDICE 2).

A identificacdo das bactérias colonizantes do T@l realizada por meio de
coproculturas através dsvabsretais colhidos a admisséo (primeiras 24 horag)se
segundo, quinto, sétimo e 14° dias de internamaeatdJTIP. Foi feito controle
microbiolégico e de sensibilidade aos antimicrob&oom registro dos resultados em
formulario desenvolvido para a pesquisa. (APENDSJE

As amostras foram coletadas, por dois pesquisadmesa utilizagdo de material
especifico fornecido pelo laboratério de microbgidodo IMIP (estilete e tubo de
ensaio), levadas imediatamente para setor de nobogia, onde foram semeadas

pelos funcionarios deste setor.

5.9.2- Processamento das amostras colhidas swabretal:
* As amostras foram processadas no laboratério deobnitogia do IMIP, por
métodos convencionais, ndo automatizados, confoompreconizado pelo

Clinical and Laboratory Standard Institu€LSI).>*



« As amostras foram semeadas por metodologia diratadiesta e 0s meios
utilizados para cultivo das bactérias foram: McGonRgar e Hektoen Enteric
Agar (Himedia Laboratories, Mumbai, India). Os ¢ssTSI (Triple Sugar Iron
Agar) e SIM (Sulfide Indole Mortility) foram usadpsra diferenciaKlebsiella
spp de outros enterobacil¥s.

* Os testes de sensibilidade foram realizados petoduoéle disco difusdo com
cefotaxime 30 ug, ceftazidime 30 ug e ceftriaxofeg3(Cefar Diagnostics,e
Séo Paulo, Brasil) . Na presenca de sensibilidadeizida a algum destes
antimicrobianos foi realizado teste confirmatérarg este fenotipo através do
teste de aproximacdo. Neste teste usa-se um discantbxacilina com
clavulanato (20 ug/10g) (Sensifar C&faBao Paulo, Brasil) no centro da placa e
discos de cefotaxime (30 ug), ceftazidime (30 uggferiaxone (30ug) distantes,
centro-centro, 20mm do primeiro. O meio utilizadoM&eller-Hinton. O
resultado foi considerado positivo quando se olmsenm aumento no halo de
inibicdo ou uma zona de distor¢gao entre os diseosedalosporinas e o disco

contendo clavulanatd: 3’

5.10-Processamento e andlise dos dados
* Processamento dos dados:

Os dados foram digitados em banco de dados criagiwagrama Epi Info
versdo 3.5, em dupla entrada. Foi obtida uma listagem dos Bancos para
comparacao e correcdo de possiveis erros atravésidao dos formularios.

* Analise dos dados:
Inicialmente realizou-se analise exploratéria dados, para descricdo da

populacao do estudo, construindo-se tabelas debdigfio de frequéncia para as



varidveis categoricas e calculando-se medidas nidémeia central (média ou
mediana) e de dispersao (desvios-padrao e intervatierquartil), dependendo de
ser ou ndo as distribuicdes gaussianas, paraidseigrquantitativas.

Foi realizada andlise para estabelecer os fatoss®ciados a estar
colonizado na admissédo e os fatores de risco paracadonizado durante a
permanéncia na UTIP :

= para determinar a associacao entre estar coloniradadmissao por

Klebsiellaprodutora de ESBL foi realizada andlise univarisgdguida da
andlise multivariada utilizando as razdes de pénd.

» para a analise dos fatores de risco para colorozéigéante a permanéncia

na UTIP foram excluidos os pacientes que ja estas@lonizados na
admissdo. O tempo de permanéncia na UTIP foi caseglo em dois

intervalos, tendo como ponto de corte uma permaaéiec’ dias.

Foi aplicado o teste de qui-quadrado de associacaoteste exato de
Fisher quando necessério. A comparagdo de varidweisricas entre dois
grupos foi realizada pelo tedtde Student ou pelo tedtede Mann-Whitney.
Para a analise multivariada foram selecionadasaagweis que na analise
univariada apresentaram associacdo com desfechdvelode significancia de

20%, ou aquelas consideradas de importante plédaibe bioldgica.

A estimativa das probabilidades das criangcas teoefonizagcdo por
Klebsiella produtora de ESBL apés cada tempdoi calculada através do
método de sobrevivéncia usando o risco acumuRa@ a analise de sobrevida

utilizou-se o programa R versao 2.6.0h¢ R Foundation for Statistical



Computing.onde o evento considerado foi colonizagdo atéeaizacdo da

coprocultura na segunda semana de internamentd it

5.11- LimitagBes metodologicas:

O célculo do tamanho da amostra teve como basesstimaativa de colonizagéo
do TGI porKlebsiellade 20%, porém, a flora microbiana prevalente pede
sofrido mudancas.

Alguns fatores de risco relacionados a colonizagimomento da admissao nao
puderam ser investigados, como 0 uso de procedisi@miasivos e o tempo de
internamento prévio em outros servicos de saudsrointernamento domiciliar.
N&o foram incluidos na analise dos fatores de nsra colonizacdo durante o
internamento na UTIP o uso de bloqueadores daagadstrica, de corticdides
ou de procedimentos invasivos, como a ventilacacaniea.

O tamanho amostral ndo foi calculado para perraitavaliagdo do risco do
desenvolvimento de infeccdo a partir da colonizagdoque seria uma

informac&o complementar importante.



Figura 2: fluxograma de acompanhamento:

Criangas admitidas na UTIP do IMIP no periodo do estudo

n =354

Preencheram os critérios de elegibilidade (equipe de pesquisa) n =203

Aceitaram participar da
pesquisa (198)

Rejeitaram participar da
pesquisa (5)

A 4

Termo de consentimento
TCLE

v

Ablicacdo do formulario

A 4

Coleta do 1° Swab retal

(primeiras 24 horas )
198

A 4

Coleta de Swab retal
(2°,5°e 7° e 14° DIH)

A 4

Perdas (17)

A

Swabs retais nao coletados
no tempo estabelecido, (12)

A

y

Procedimento no laboratério do IMIP dos espécimes coletadas

Anélise dos dados para determinagéo do perfil de colonizagéo por Klebsiella
produtora de beta-lactamase de espectro estendido na UTIP do IMIP.

n =186




VI - Aspectos éticos:

Este projeto foi aprovado no CEP de Instituto deliwiea Integral Professor

Fernando Figueira- IMIP sob o nimero 964/2007.



VIl -Resultados:

Os resultados serédo apresentados e discutidosma & artigo, o qual ja foi

publicado na revistdournal of Hospital Infectioem 10 de julho de 2010.
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Summary

A prospective cohortstudy was performedin ordesttody the incidence and
risk factors for bacterial colonisation by extendgectrum producing-lactamase
(ESBL) Klebsiellaspp. in children.The study took place in a pediaintensive care
unit (PICU) in Recife, Brazil, over a five-month 2008. Rectaswabswere collected
during the first 24 h of admission and on the Ztt, 7th and 14tays of PICU stay.
ESBL-producing strains dflebsiellaspp were detected by Kirby-Bauer disc diffusion
and confirmed by double disc synergy testing. Alté86 children were enrolled. Their
median age of three years. The overall colonizatwth ESBL-producingKlebsiella
spp was 14%, but 13 (7%) children were already colahispon admission. The
incidence density of colonisation during PICU adsiaa was 14.2 per 1000 patients-
days. On multivariable analysis, the use of thiesheration cephalosporin (P = 0.008)
was a risk factor for colonisatiorBurvival analysis revealed an increase in the
accumulated risk of colonisation with the increaséength of stay in the PICU. The
present study provides baseline information to guihproved practices in similar
settings and direct future studies in relation he tmagnitude of cross-infection and

effectiveness of infection control interventions.

Keywords: Enterobacteriaceae, Extended-spectrung-lactamase, Gram-negative,

Infection, Klebsiellaspp., Paediatric intensive care unit.



INTRODUCTION

Healthcare-associated infections (HAIsS) are oneheaf main adverse events
affecting hospitalised children, especially thogendted to intensive care unitslAls
lengthen hospital stay and increase morbidity amdtafity rates as well as treatment
costs:*While approximately one in every four HAI episodesaused by multidrug-
resistant organisms (MDR) organisms, an increagifaiger proportion of these are
due to extended-spectrytrlactamase (ESBL)-producing bacteria.

Studies on bloodstream infections in children hiadiged in paediatric intensive
care units (PICU) show th&lebsiella spp are among the main causes of HAI,
accounting for 18% of the total number of isolatdkreover, there is evidence that
community or hospital-acquired gastrointestinal oo@dation by ESBL-producing
bacteria, such aslebsiellaspp, may lead to invasive infectiopg?

The risk of becoming colonised by MDR organisms baen shown to be
associated with patient-related factors such as @ageorbidities, impaired nutritional
status and poor immune responses. In additionJthheare associated factors, such as
invasive procedures and previous use of antimiatoagents, favour colonisation.
While the identification of patients at risk of twecoming colonised whit ESBL-
producing bacteria could potentially contribute &od the prevention and control of
HAI, there are surprisingly few studies addresgmg issue in children within hospital

settings®

METHOD
A prospective cohort study was carried out at th€éUPof the Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP)laage teaching hospital located in

Recife (population 1.5 million), Northeast Bra#atients admitted to the PICU aged



(118 years were enrolled consecutively between Jgrarad May 2008. Children were
followed up on a daily basis. Patients who remaiesd than 24 hours in the PICU and
those admitted for intermediate care were exclu@etbnisation with ESBL-producing
Klebsiellaspp, defined as a positive rectal swab, was the pgroatcome. The study
was approved by the local Ethics Committee. Patiemtere enrolled after
parents/guardians had signed consent forms.

Data were recorded onto a standardised form aridded information on age,
gender, nutritional status, length of stay in htad@nd in PICU, whether the patient had
been transferred from another hospital, evidenaafettion upon admission, previous
use of antibiotics and reason for admission (eithesurgical or medical condition).
Severity was assessed by the Paediatric Mortaldgx 2 (PIM 2).

Rectal swabs were collected upon admission (fidshRas well as on the 2nd,
5th, 7th and14th days of stay in the PICU. Specsngare immediately taken to the
hospital microbiology laboratory and plated on t@d@onkey and Hektoen Enteric
Agar (Himedia Laboratories, Mumbai, India). Isokteith the appropriate colonial
morphology were subcultured and confirmed to bedasg-negative Gram-negative
bacilli. TSI (Triple Sugar Iron Agar) and SIM (Sulé Indole Motility) tests were used
to differentiateKlebsiellaspp from other enteric bacilli Isolates were screened by disc
diffusion with cefotaxime 30 ug, ceftazidime30 pyglaeftriaxone 30 pg discs (Cefar
Diagnostics, Sao Paulo, Brazil). In the presenca oféduced susceptibility to any of
these, a phenotypic confirmatory test (double digproximation test) was performed.
This consisted of inoculating on to a Mueller-Himt@agar plate and placing a
commercially available amoxicillin-clavulanic aqi20 ng/10ug) (Sensifar Cefar®, Sao
Paulo, Brazil) in its centre. Discs containing aeftlime (30ug), cefoperazone (3(g)

and cefotaxime (30y) were applied 20 mm apart centre to centre. st was



considered positive in the presence of an enhanueporedistortion of the zone of
inhibition between either of the cephalosporin gismd the clavulanate containing
discs®

Epi Info software version 3.5 (Centers for Dise&¥entrol and Prevention,
Atlanta, GA,USA) was used for sample size calcatatnd data analysis. A sample of
182 children was found to be adequate for a levsigmificance of 5% and @-error of
20%, assuming the power to detect a differencat déast two-fold in the risk ratio.
The expected frequency of colonisation (20%) wasi@agd from a recent cohort study
performed at the same PICUl o anticipate possible exclusions, we aimed to 200
individuals. After double data entry, univariateabysis was performed to select
variables showing an association with the acqoisinf ESBL-producingKlebsiella
spp during PICU stay. Variables showing associationh Wi [1 0.2 were selected for
inclusion in the multivariate model. For these gsas, patients who were already
colonized upon admission were excluded. The R so#@wersion 2.6.0 was used for
survival analysis (The R Foundation for Statisti€amputing). The accumulated risk
was used to estimate the likelihood of acquisitadran ESBL-producingKlebsiella

after each timeéin the PICUv =

RESULTS

Throughout the study period, 203 of the 354 chiiddegimitted to the PICU
fulfilled the eligibility criteria. Seventeen werxcluded (9%), five due to failure to
obtain informed consent and 12 patients due toeigadte rectabwab specimens.
Hence, 186 children were enrolled in the cohorteifimedian age was three years
(ranging from nine days to 16 years). There waligatgpredominance of males (52%)

and about one-third (34%) had malnutrition (a zreaf less than -2 on the weight-for-



age curve). Nearly half of the patients (49%) wadenitted to the PICU for medical
conditions and 7% were transferred from other hatpiThe patients were followed up
for a medianof four days.

Fifty-nine had a confirmed or suspected infecboradmission. Forty-four were
community-acquired, including viral (dengue fevdyacterial (pneumonia, peritonitis,
meningococcal infection, pertussis) and parasigseabes (kala-azar). Fifteen cases had
hospital- acquired infections, but none was dulébsiellaspp.

Nearly 70% (123) of the patients were on some tyfpantimicrobial regimen,
including third-generation cephalosporins, as tbmmonest reason for antimicrobial
use was as prophylaxis for surgical procedures. E@BducingKlebsiellaspp.were
isolated in 26 patients (14%), but 13 patients (A¥@re already colonised upon
admission and were excluded from further analydibke incidence density of
colonisation was 14.2 per 1000 patients-days. énuhivariate analysis of risk factors
for colonisation during stay in PICU, the followingriables were selected for inclusion
in the multivariable modelR < 0.2): presence of infection upon admission (pG4.0);
transfer from another hospitd? € 0.038); use of any antimicrobial agept= 0.094);
receipt of third-generation cephalosporin (P <0Q)0 time of use of this class of
antimicrobial agent in the PICU until the onsetolonisation (< 0.001). Patients who
became colonised had a higher mean stay in the RI®Udays) than those who
remained uncolonised (mean = 6.2 days;®009) (Table 1).

The multivariate logistic regression analysis shidweat the use of a third-
generation cephalosporin remained significantlyeissed with colonisation by ESBL-
producingKlebsiellaspp (P = 0.008). Length of stay in the PICU greater thaves
days showed a trend, although this was not sigmfigP = 0.054). The survival

analysis revealed an increase in the accumulat®d of colonisation by ESBL-



producingKlebsiellaspp with the increase in length of stay in the PICUg(Fe 1 and

Table I1).

DISCUSSION

In the present study, the rate of colonisation B8E-producingKlebsiellaspp,
including patients already colonised upon admissiath those colonised during their
stay in the PICU, was 14% (26/186). This findingasnparable to that described by
Kaderet al,, who found a general colonisation rate of 13%X28) in children in Saudi
Arabia and that by Toltziet al, who found an overall prevalence of 20% of Gram-
negative colonisation in a PICU in the USA However, Mamminaet al. found a
higher rate of ESBL-producinglebsiella sppin a neonatal ICU (55.2%)Similarly in
a study carried out in a neonatal ICU in Brazils$ta-Silveet al found a-lactamase-
producingKlebsiellaspp colonisation rate of 54.8% and a mean length of stahe
ICU prior to colonisation of nine daysBased on the analysis of the patients with
infection and the results of the surveillance a@$,the authors found that nearly
all infected patients (92%) had been previouslypgised. On average, five days were
needed for the infection to be diagnosed afted#tection of the colonisation.

Here we report that 7% of the patients were cobxhiby ESBL-producing
Klebsiella sppon admission to PICU. Whether this colonisation badn acquired in
the community or in the wards is unknown. The atifwabs were collected in the first
24 h of PICU admission and this may explain thedofrequency of colonisation when
compared to other studies. Mammieial found that 24% of children were already
colonised prior to the first specimen collectiorhieh occurred on average more than

four days after admission.



In the present study, the length of stay in theUPIl&as three times higher in
colonised than in non-colonised children. Moreosgaying in the PICU for more than
seven days showed a trend, although not signifint 0.054), as a risk factor for
colonization with ESBL-producinglebsiellain the multivariate analysis. Furthermore,
the survival analysis revealed an increase in teeiraulated risk of colonisation by
ESBL-producinKlebsiellaspp with the increase in length of stay in the PICUspige
the possible role of confounding, these findingsiaragreement with other studies. In a
case-control study in an adult ICU in Germany, Weatdal also found an association
between length of stay in the ICU and the risk abnisation by Enterobacteriaceae
resistant to third-generation cephalosporin; meagth of stay in the ICU was 9.61 and
7.05 days for the cases and controls, respectivelya study carried out at two neonatal
units in England, Millaret al found a colonisation rate witl. coli of 27% and with
Klebsiellaspp of 45.2% in patients with more than two weeks a$ghtalisatiorr. The
proportion of multidrug resistance of these strawves 80% and 41%, respectively.
Toltzis et al. found that colonised patients had remained irPti@dJ an average of 13.7
days, whereas non-colonised individuals had rendainethe PICU for 4.9 days.
Mamminaet al also identified length of stay in the ICU as arportant risk factor for
patients colonised by more than one type of baote¥i

In the present study, the use of third-generatiephalosporin remained an
independent risk factor for colonisation by ESBlogucing Klebsiella The use of
antimicrobial agents is a well recognised risk dactfor the development of
antimicrobial resistance* Wendtet al found an association between the previous use
of antibiotics and colonisation by MDR organismb a study carried out in a neonatal
unit, the principal risk factors associated to atilen by MDR were very low birth

weight and previous use of antimicrobial ageht.the present study, the previous use



of antibiotics of any class was not identified ass& factor. However, the use of third-
generation cephalosporin was an independent redkrfavthen compared to those that
had not used this drug or had used another claastiohicrobial agent. The time of use
of third-generation cephalosporin was also analysetldid not remain in the final
multivariate analysis model. Mammieéal found that the time of exposure to
antimicrobial agents in newborns colonised with MDiganisms was longer (8 days)
than in babies colonised by other Gram-negativetebiac (2.3 days) or those not
colonised (5.5days), suggesting that longer exgssunay exert a higher selective
pressure for MDR organismidn the same study, among the 21 newborns who redeiv
third-generation cephalosporin, 81% were infectgdVIDR organisms: Toltzis et al
found no statistical significance in the multivéeiaanalysis between exposure to
antimicrobial agents and colonisation by MDR orgams in a PICl®

A number of factors, acting either alone or jointiyay contribute towards
colonization of the gastrointestinal tract by ES@ioducingKlebsiella spp. A few
years after the introduction of third-generatioplt@osporins, enzymes that hydrolyze
these and other beta-lactamic agents were describedhermore, an increase has been
observed in the frequency of colonisation and itndecby ESBL-producindglebsiella
spp, which suggests an important association betwkesettwo phenomerfa. It is
important to clarify whether this is colonisatiog bew strains in the hospital setting
during admission in an ICU and to determine whetherlength of stay in the unit may
be considered an important risk factor for colotisa Sargissowet al carried out a
descriptive study to determine the frequency anidlagy of HAI in PICUs in England
and showed that about two-thirds of the episodd4Adfin children were due to micro-

organisms found in their flora on admission.



The present study had some limitations. It wagpossible to investigate
adequately risk factors related to colonisationrugdmission or to assess the risk of
developing infection in colonised children, whiclbwid have been important
complementary information. Nevertheless, the presewly is the first to describe the
incidence and risk factors for colonisation by E§BbducingKlebsiellaspp in a
PICU in northeast Brazil. It provides baseline nnf@ation to guide improved practices
in similar settings and direct future studies tiatato the magnitude of cross-infection

and effectiveness of infection control intervension
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Table 1: Univariate and multivariate analyses of rsk factors for colonization by extended-spectrum

B-lactamase-producingKlebsiellaspp during stay in the PICU between January and May008.

Variables Colonised 13(7,5) Non-colonised 160 (92,5) RR (95%Cl) P-value
Univariate analysis
Male gender 7(7.9) 82 (92.1) 1.10 (0.38-3.14)  850.
Age (mean in months) 62 55.4 _ 0.660
Malnutrition (weight/age z score < - 2) 5 (8.5) ®4.5) 1.20 (0.40-3.50) 0,74
Clinical indication for admission 8(9.6) 75 (90.4) 1.73(0.59 -5.1) 0.300
Transference from other hospital 3(27.3) 8(72.7) 4.41(1.41-13.8) 0.039
Infection upon admission 8 (15.4) 44 (84.6) 3.727%+ 10.84) 0.010
Use of AM** in PICU 12 (10.1) 115 (90.6) 5.44 (0.7210.82) 0.094
Days of AM use in PICU greater than 2 7(7.3) 837 0.93 (0.33 -2.67) 0.900
Use of CIlI**** jn PICU 5 (27.8) 13 (72.2) 5.38 (a7 — 14.7) < 0,001
Use of Clll in PICU for more than 2 days 4 (30.8) (69.2) 5.47(1.94-15.4) <0,001
PIM 2% > 1.1 6 (7.5) 74 (92.5) 0.99 (0.35 -821) 0.990
Stay in PICU (mean in days) 19 6.2 _ 0.009
Multivariate analysis OR (95%) P-value
Use of ClII 5,73 (1.57 — 20.95) 0.008
3.25(0.98 - 10.8) 0.054

Stay in PICU> 7dias

Table 2: Accumulated risk of becoming by extendedgectrum beta-lactamase-producing Klebsiella

spp. in a cohortof children admitted to a PICU betveen January and May 2008

LOS in PICU (days) No. of patients No. of Accumulated 95 % ClI
at risk events risk
173 6 0.035 0.007-0.064
5 97 2 0.056 0.016-0.097
56 4 0.130 0.047-0.213
14 19 1 0.184 0,050-0.319

LOS in PICU, Lenght of stay in paediatric interescare unit; Cl, confidence interval
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Figure 1. Accumulated risk (confidence interval: dashed line ) of becoming colonised

by extended-spectrum f-lacdamase-producing Klebsiella spp. In a cohort of children
admitted to a paediatric intensive care cnit between January and May 2008,



CONSIDERACOES FINAIS:

Do total de criangas admitidas gravemente na UTARAMIP, 14% sofreram
colonizacgéo por cepas #éebsiellaprodutoras de beta-lactamase de espectro estendido
agente potencialmente causador de IRAS. Metadaslessincas ja estava colonizadas
por esse germe no momento da admissdo. A permangmcmais de 7 dias e o uso de
cefalosporina de terceira geracdo foram os priigifsiores de risco relacionados a
colonizacéo do TGICulturas de vigilancia para identificar os pacisrdelonizados por
Klebsiella produtoras de ESBL podem ser Uteis em unidadesattanprevaléncia de
IRAS por estas bactérias, permitindo estabelecedidas precoces de bloqueio

epidemioldgico.
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Apéndice 01

Termo de consentimento

Eu,

) (grau de parentesco) e responsavel pelo (pela) menor

paciente que se encontra
hospitalizado (hospitalizada) na UTI Pediatrica do , com o registro

, declaro que fui devidamente informado (informada) pela entrevistadora

sobre a pesquisa “colonizagao por Klebsiella
produtora de B-lactamase de espectro estendido em criangas internadas em unidade de terapia intensiva”

Eu entendi que:

1. Meu filho (minha filha) continuara a ser atendido (atendida) no )

com toda a atencdo e cuidados que precisa, mesmo se eu nao deixar que ele (ela) faga parte da
pesquisa.

2. 0 atendimento médico nédo vai ser mudado por causa da pesquisa.

3. A pesquisa nao traz nenhum risco para meu (minha) filho (filha).

4. Que a pesquisa dura o tempo que a crianga fica na UTI e até dois dias apds a saida da UTI.

5.Que responderei a um questiondrio e s6 quem vai saber a minha identidade sdo as pessoas
responsaveis pelo estudo.

6. Que posso ter informagdes sobre as etapas da pesquisa, quando eu precisar.

7. Que posso recusar em qualquer momento a continuar participando da pesquisa sem que isso mude a
atencao e os cuidados que meu filho (minha filha) vai receber no IMIP.

8. O resultado da pesquisa e a publicagdo véo ser feitos sem o meu nome e o (a) do meu filho (minha filha)
e entre os profissionais que estudam o assunto.

Fui convidado (convidada) a deixar que meu filho (minha filha) faga parte da pesquisa, e declaro que concordo, sem

para que para isso tenha sido for¢ado (forgada) ou obrigado (obrigada).

Recife, de de
Assinatura ou impresséo datiloscopica Assinatura do responsavel pelo estudo
Nome legivel Nome legivel

Pesquisador:



Apéndice 02

FORMULARIO 1
1) Admissao no Hospital I
2) Admissao na UTl pediatrica /| / Hora:
Identificagao
do
paciente

3) Nome do Paciente

4) Registro
VARIAVEIS DEMOGRAFICAS:
5) Idade: data nascimento............ S I 6) Sexo 1) masculino( ) 2)Feminino( )
ldade = m
6) Procedéncia: 1) Recife ( ) 3) Interior de Pernambuco ( )
2) Regido metropolitana ( ) 4) Outros estados ( )

HOSPITALIZACAO na UTIP

Dados na admissao do paciente:

1) Outro hospital () Especificar:

7) Origem do 2) Emergéncia ( )
paciente 3) Enfermarias ( ) Especificar:
8)Estado nutricional 1) Peso=........ g 3)EscoreZ peso paraidade = ( ) 6)Edema-Sim( )
2) Estatura=............ cm 4) Escore ZAltura paraidade = ( ) Nao ( )

5) Escore Z Peso Altura = ( )

9) Infecgdo presente | 0) Ndo ( ) | 1) comunitaria ( ) 2) Hospitalar ( ) 3) Hospitalar de outro servigo ()
na admissao

10) Tipo de paciente | 0)Cirargico( ) 1) Clinico ( )

11) Diagnéstico(s) - ) PO T TP TTPPTTP
de o) TP PT PP
admissao na 0] OO PO O PP PRSP PPUPTORUPTPRPOR

uTIP N




12) Indicagdo de | 1) Problemas Cardiocirculatoris (

uTIP 2)Problemas Hematoldgicos ()

)

)
3) Pés-operatério ()
4) Problemas Gastrointestinais (
)

5) Problemas Metabdlicos ( )

)

6) Problemas Neurolégicos ( )
7
8

9) Outros diagnosticos ()

Problemas Respiratorios ()

Causas externas ()

)
)
)
)

13) Classificagdo de | CCS

gravidade do paciente

PIM 2 (Paediatric Index of Mortalityiarte superior do formulario

Variaveis Valores (1= sim, O=outros)
Admiss&o eletiva SIM( ) NAO ( )
Recuperacédo pés procedimento SIM( ) NAO ()
Bypass cardiaco SIM( ) NAO ()

Diagnéstico de alto risco

0s NENHUMA DAS ABAIXO ()

1. parada cardiaca fora do hospital ()

2« imune deficiéncia severa combinada ()

3¢ leucemia / linfoma apos primeira inducéo ()
4+ hemorragia cerebral ()

5e cardiomiopatia ou miocardite ( )

6 sindrome ventriculo esquerdo hipoplasico ()
7+ infeccao por HIV ()

8¢ insuficiéncia hepatica é a causa da admissao (
9« doenga neuro degenerativa ()

)

Diagnéstico de baixo risco

0¢ NENHUMA DAS ABAIXO ()

1+ asma — principal causa da admisséo ()

2+ bronquiolite — principal causa da admisséo ( )
3e crupe — principal causa da admissao ()

4+ apnéia obstrutiva do sono ()

5e cetoacidose diabética ()

Nenhuma resposta das pupilas a luz

>3 mm e ambas fixas ()

(qualquer duragéo durante primeira hora na UTI)

: outra ()
(> 3 mm e ambas fixas) demceme ()
Ventilagdo mecéanica SM( ) NAO ()

PA sistélica (mmHg) - SBP

Desconhecida ( )

BE (mmHg)
(arterial or sangue capilar)

Desconhecida ( )

Fi02*100/ PaO2 (mmHg)

Desconhecida ( )

Antibiéticos usados:

Antimicrobiano Iniciu

Término

Saida
Data: / /
Tipo: () Alta

( ) Obito

( ) Transferéncia




Apéndice 03

Formulario 2 - CONTROLE MICROBIOLOGICO E SENSIBILIDADE AOS
ANTIMICROBIANOS

Data da coleta:
Hora da coleta
Tipo de cultura
DIAS DO INTERNAMENTO
BACTERIA ISOLADA
S - sensivel
R - resistente
0- néo testado
1. Acido nalidixico
2. amicacina
3. amoxa + clavulanato
4. amoxa + sulbactam
5. ampi + sulbactam
6. ampicilina
7. cefalotina
8. cefepime
9. cefotaxime
10. cefoxitina
11. ceftazidimen
12. ceftriaxona
13. ciprofloxacina
14. cloranfenicol
15. eritromicina
16. gentamicina
17. clindamicina
18. meropenen
19. nitrofurantoina
20. norfloxacina
21. oxacilina
22. penicilina
23. piperacilina + tazoba
24. sulfa-trimetropim
25. tetraciclina
26. ticarcilina + ac. clavula
27. vancomicina




Anexo 01:

CCS - SISTEMA DE CLASSIFICAGAO CLINICA

A . Paciente em pos- operatorio, necessitando de observagao de rotina, mas ndo de cuidados médicos ou de enfermagem intensivos.
Esses pacientes geralmente recebem alta da UTI em 48 horas; alguns desses pacientes podem ter sido manipulados em sala de
recuperacéo;

B . Pacientes fisiologicamente estaveis, requerendo observagéo integral profilatica, sem necessidade de cuidados médicos ou de
enfermagem intensivos (cuidados médicos equivalentes ao paciente de rotina pés-operatorio). Exemplo desses pacientes sdo aqueles
para excluir um infarto do miocardio e pacientes que estdo estéveis, mas ingeriram drogas.

C . Pacientes fisiologicamente estaveis, requerendo monitoramento e enfermagem intensivos (exemplo: paciente estavel, em coma ou
com faléncia renal cronica).

D . Pacientes fisiologicamente instaveis, exigindo cuidados intensivos médicos e de enfermagem, com necessidade de frequentes
reavaliagdes e ajustes de terapia (exemplo: pacientes com arritmias cardiacas, cetoacidose diabética sem coma, choque séptico,
coagulacéo intravascular disseminada).

E . Pacientes fisiologicamente instaveis, que estdo em coma ou choque (PA < 90 por 3 horas ou necessitando de terapia com drogas
vasoativas) ou necessitando de ressuscitacdo cardiopulmonar e cuidados intensivos médicos e de enfermagem para freqlientes
reavaliagdes.




Anexo 02:

PIM 2 (Pediatric Index of Mortality)

Variaveis Valores (1= sim, O=outros)
Admissao eletiva SIM( ) NAO ( )
Recuperacéo pés procedimento SIM( ) NAO ( )
Bypass cardiaco SIM( ) NAO ( )

Diagndstico de alto risco

0« NENHUMA DAS ABAIXO ()

1+ parada cardiaca fora do hospital ()

2« imune deficiéncia severa combinada ()

3¢ leucemia / linfoma apés primeira indugédo ()
4+ hemorragia cerebral ()

5e cardiomiopatia ou miocardite ( )

6¢ sindrome ventriculo esquerdo hipoplasico ()
7+ infeccdo por HIV ()

8¢ insuficiéncia hepatica é a causa da admissdo (
9« doencga neuro degenerativa ()

)

Diagnéstico de baixo risco

0e NENHUMA DAS ABAIXO ()

1+ asma — principal causa da admisséo ()

2+ bronquiolite — principal causa da admisséo ( )
3e crupe — principal causa da admisséo ()

4e apnéia obstrutiva do sono ()

5e cetoacidose diabética ()

Nenhuma resposta das pupilas a luz

>3 mm e ambas fixas ()

(qualquer duragéo durante primeira hora na UTI)

: outra ()
(> 3 mm e ambas fixas) desconhecida ()
Ventilagdo mecanica SIM( ) NAO ()

PA sistélica (mmHg) - SBP

Desconhecida ( )

BE (mmHg)
(arterial or sangue capilar)

Desconhecida ( )

FiO2*100/ PaO2 (mmHg)

Desconhecida ( )




Anexo 03:Termo de aprovacao no CEP/IMIP
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Prof. Fernando Figueira '
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Anexo 04:Documento de envio do manuscrito

Editorial Manager(tm) for Journal of Hospital Infection
Manuscript Draft

Manuscript Number:

Title: Colonization by extended-spectrum B-lactamase-producing Klebsiella spp. in a pediatric
intensive care unit

Article Type: Original Article

Corresponding Author: Dr, Jailson Barres Correia, M.D., Ph.D,

Corresponding Author’s Institution: Instituto de Medicina Integral Prefessor Fernando Figueira
First Author: Sheyla § Levy, M.D.

Order of Authors: Sheyla 5 Levy, M.D.; Maria-Jilia G Melle, M.D., Ph.D.; Fernando A Gusmao-filhe, M.D.,
Ph.D.; Jailson Barros Correia, M.D., Ph.D.

Manuseript Region of Origin: Central /South America

Abstract: This study aimed to determine the incidence and risk factors for bacterial colonization by
extended-spectrum preducing beta-lactamase (ESBL) Klebsiella spp. in children in a pediatric intensive
care unit (PICU)., A prospective cohort study was carried out in Recife, Brazil, between January and May
2008. Rectal swabs were collected in the first 24 hours of admission and on second, fifth, seventh and
14th days of PICU stay, ESBL-producing strains of Klebsiella were identified by Kirby-Bauer disc
diffusion. A total 186 children were followed. Their mean age was 4.6 years: one third were
malnourished; half were admitted due to clinical conditions; one third had infections upon admission
(most community-acquired). Approximately 70% of the patients were on antimicrobials, including
third-generation cephalosporins (CIII). The overall colonization rate of ESEL-preducing Klebsiella was
14%, but 13 (7%) were already colonized upon admission. Median length of stay in the PICU was four
days. The use of CIII (p = 0.000) and a stay of more than seven days in the PICU (p = 0.034) were risk
factors for colenization by ESBL-producing Klebsiella. Future surveillance and intervention studies are
warranted.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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