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RESUMO

As enterobactérias produtoras de carbapenemase portadoras do gene blakec (EPC-KPC) se
disseminam de forma répida e, por limitarem as opcOes terapéuticas para 0s pacientes
infectados, acabam se associando a uma alta taxa de mortalidade. No ambiente hospitalar, a
identificacdo precoce de fatores de risco para InfeccOes relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS) causadas por esses microrganismos especificos sdo importantes para o controle da
disseminacdo entre pacientes, profissionais e/ou ambientes. No entanto, ainda ndao ha um
consenso na literatura sobre quais fatores de risco estdo diretamente associados as IRAS
causadas por EPC-KPC. Por este motivo, a pesquisa teve por objetivo avaliar os fatores de
risco associados as infeccBes relacionadas a assisténcia a salde causadas por EPC-KPC no
ambiente hospitalar. Tratou-se de um estudo de caso-controle que constituiu uma amostra de
82 pacientes casos e 164 controles, totalizando 246 pacientes. Os pacientes do grupo controle
foram sorteados aleatoriamente e pareados por sexo e idade proporcional. Os dados foram
coletados pelo Sistema Automatizado de Controle de Infeccdo Hospitalar (SACIH) e
prontuério eletrénico do paciente. Os resultados mostraram que os pacientes colonizados
previamente por microrganismos gram-negativos (OR: 10,7, 1C95%: 2-60, p=0,007), os com
cancer (OR:20,8, 1C95%:4-120, p<0,001), os que estavam em uso de cateter de duplo lmen
(OR:30,5, 1C95%:2-382, p=0,008), os com lesdo por pressdao (OR:136,2, 1C95%:11-1623,
p<0,001) e os internados em UTI (OR:1,4, 1IC95%: 1,2-1,6, p<0,001) tiveram maior chance de
desenvolver IRAS causadas por EPC-KPC em relacdo ao grupo controle. A area sob a curva
ROC mostrou bom desempenho global (0,99, 1C95%: 0,992-0,998) do modelo final de
regressdo logistica em relacdo a sensibilidade de classificacdo do individuo como evento
infeccioso. Conclui-se que a maioria dos fatores de risco encontrados neste estudo possui
caracteristicas modificaveis e podem ser minimizados quando os programas de prevencado e

controle de infecgdes estdo implementados de forma eficaz no ambiente hospitalar.

Palavras-chave:  Enterobacteriaceae; Infeccdo  Hospitalar; Fatores de  Risco;
Resisténcia Microbiana a Medicamentos



ABSTRACT

Enterobacteria producing carbapenemase carrying the blakpc gene (EPC-KPC) spread rapidly
and, by limiting the therapeutic options for infected patients, end up associated with a high
mortality rate. In the hospital environment, the early identification of risk factors for
Healthcare associated Infections (HAI) caused by the blakec gene are important for the
control of dissemination among patients, professionals and/or environment. However, there is
still no consensus in the literature on which risk factors are directly associated with HAI
caused by EPC-KPC. This study aimed to evaluate the risk factors associated with Healthcare
associated Infections caused by EPC-KPC in the hospital environment. It was a case-control
study that consisted of a sample of 82 infected patients and 164 controls, totaling 246 patients.
Patients in the control group were randomly selected and matched by sex and proportional
age. The data were collected by the Automated System of Control of Hospital Infection and
electronic patient record. The results showed that patients previously colonized by gram-
negative microorganisms (OR: 10.7, 95% CI: 2-60, p = 0.007), those with cancer (OR: 20.8,
95% CI: 4-120, p <0.001), those using a double lumen catheter (OR: 30.5, 95% CI: 2-382, p=
0.008), those with pressure lesion (OR: 136.2, 95% CI: 11- 1623, p<0.001) and hospitalized
in ICUs (OR: 1.4, 95% ClI: 1.2-1.6, p <0.001) had a greater chance of developing HAI caused
by EPC-KPC than the control group. The area under the ROC curve showed a good overall
performance (0.99, 95% CI: 0.992-0.998) of the final logistic regression model in relation to
the sensitivity of the individual's classification as an infectious event. It is concluded that most
of the risk factors found in this study have modifiable characteristics and can be minimized
when infection prevention and control programs are effectively implemented in the hospital

environment.

Keywords: Enterobacteriaceae; Cross Infection; Risk Factors; Drug Resistance, Microbial.
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1 INTRODUCAO

As InfeccBes relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo infeccdes que ocorrem
durante ou apds trés dias de admissdo e dizem respeito aos procedimentos decorrentes da
assisténcia ao paciente no espago nosocomial bem como em instituicdes de longa
permanéncia, ambulatorios e domicilio (Home Care) (CDC, 2017; MCKIBBEN et al., 2005).
Representam um grave problema de saude puablica mundial, pois acarretam o prolongamento
do tempo de internacdo, a elevacdo dos custos assistenciais e 0 aumento da morbimortalidade
nos servicos de saude (ALLEGRANZI et al., 2011; CDC, 2007).

A prevaléncia destas infeccbes em paises em desenvolvimento é de 15,5%, bem
superior a taxa dos paises desenvolvidos que varia entre 4,5 e 7,1% (ALLEGRANZI et al.,
2011). Estima-se que na Europa, segundo dados da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), a
incidéncia atinja cerca de 4 milhdes de pacientes internados/ano. Nos Estados Unidos,
anualmente, sdo notificadas 1.7 milhdes de IRAS com registros acima de 90.000 Gbitos
(WHO, 2011; MCKIBBEN et al., 2005). No Brasil, os dados sobre a magnitude dessas
infeccbes ainda sdo limitados. Sabe-se que o Ultimo estudo de abrangéncia nacional mostrou
uma prevaléncia de 15% nos hospitais (PADOVEZE; FORTALEZA, 2014).

Os antibidticos (ATB) revolucionaram o tratamento das IRAS representando um
grande avanco para a medicina moderna (QUEIROZ et al., 2012). No entanto, 0 uso empirico,
indiscriminado e irracional dessas substancias tornou-se um fator exponencialmente perigoso
para o desenvolvimento da Resisténcia Antimicrobiana (WHO, 2014; CDC, 2013; QUEIROZ
et al. 2012). A Resisténcia Antimicrobiana (RA) compromete a efetividade dos tratamentos
infecciosos tendo em vista a limitacdo terapéutica. Pode ocorrer de forma intrinseca conforme
as caracteristicas naturais da bactéria, por mutacdes decorrentes de erros na replicacdo do
DNA ou por resisténcia transferivel caracterizada pelas formas de transformacao, transducédo
e conjugacdo decorrentes da lise celular com liberacdo dos genes de resisténcia nos
cromossomos e plasmideos de um microrganismo para outro receptor (LIN et al., 2015;
BLAIR et al., 2015; WHO, 2014; CDC, 2013).

A origem da resisténcia aos antibidticos é obscura (HAWKEY, 1998). Alexander
Fleming relatou resisténcia intrinseca de algumas bactérias ap0s o processo de descoberta da
Penicilina (FLEMING, 1929). Durante as décadas de 50 e 60, o uso desenfreado de novas

classes antimicrobianas promoveu a selecdo dos genes de resisténcia. Nos anos de 1980 e
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1990, o constante uso abusivo dessas substancias na &rea clinica, industrial e comercial
agravou a magnitude da disseminagdo da RA ao redor do mundo (TAVARES, 2000). Em
1998, a ameaca deste fendmeno para a satde publica e 0 meio ambiente promoveu um evento
continental na Dinamarca reunindo diversos representantes da Unido Européia para discutir
sobre a intensidade da resisténcia bacteriana aos antibidticos e as formas de prevencédo e
controle desses microrganismos invisiveis (EARSS, 2008).

Na atualidade, os Estados Unidos registram, aproximadamente, 23.000 mortes por
infeccBes cujo agente etioldgico apresenta resisténcia a determinadas classes de antibioticos
(CDC, 2013). As estimativas anuais de custos adicionais para tratar essas IRAS ultrapassam a
barreira de 20 bilhGes de dolares que geram 8 milhdes de dias de internacdes adicionais
(WHO, 2014; CDC, 2013).

Dentre as bactérias de importancia epidemioldgica que apresentam um crescimento
desenfreado em seu perfil de resisténcia, destacam-se as Enterobactérias produtoras de
Carbapenemase (EPC) (CDC, 2013; TAVARES, 2000). Estes microrganismos sédo bacilos
gram-negativos pertencentes a flora intestinal humana e animal que apresentam resisténcia
aos carbapenémicos que sdo drogas de estrutura quimica semelhante a das penicilinas, mas,
no entanto, possuem maior poténcia e um espectro antibacteriano mais amplo
(SHANMUGAM; MEENAKSHISUNDARAM; JAYARAMAN, 2013; KILONZO-
NTHENGE; ROTICH; NAHASHON, 2013; NAGARAJ et al., 2012).

Essas enterobactérias, também denominadas microrganismos multidroga resistentes
(MDR), produzem a enzima carbapenemase que hidrolisa a acdo dos carbapenémicos e outros
antibidticos beta-lactimicos como os monobactamicos e as cefalosporinas, inativando a
funcéo dos receptores celulares durante a execucdo terapéutica (CDC, 2015; MAGIORAKQOS
et al.,, 2012; QUEENAN; BUSH, 2007). Nos Estados Unidos, anualmente, sdo notificadas
cerca de 140 mil infeccBes causadas por Enterobacteriaceae, sendo que dessas, mais de 9 mil
estdo relacionadas a producgéo de carbapenemase, registrando mais de 600 mortes/ano (CDC,
2013). Na Europa, entre 2013 e 2015, todos os paises notificaram a ocorréncia de EPC,
gerando preocupacfes aos sistemas de salde devido a séria ameaca aos tratamentos
disponiveis (ECDC, 2015).

As enterobactérias podem produzir varios genes produtores de carbapenemase
disseminados pelos plasmideos, a saber, SPM, VIM, IMP, OXA-23 e blakpc. Desses, destaca-
se 0 gene blakrc, enzima identificada pela primeira vez em 1996 nos EUA na enterobactéria

denominada Klebsiella pneumoniae, justificando o nome de KPC (Klebsiella pneumoniae
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produtora de carbapenemase) (PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS; FLIGOU; BARTZAVALI
et al., 2017; BOGAERTS; CUZON; EVRARD, 2016; ANVISA, 2013; MUNOZ-PRICE,
QUINNN, 2009). No Brasil, os primeiros relatos de KPC ocorreram em 2006, identificados
em quatro pacientes internados em uma UTI na cidade de Recife-PE (MONTEIRO;
SANTOS; ASENSI, 2009).

A alta capacidade de disseminacdo dos genes blakpc entre as enterobactérias e seu
impacto na elevacdo da morbimortalidade entre pacientes no ambiente hospitalar chamou a
atencdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que ressaltou que a equipe
multidisciplinar deve estar mais atenta as acGes de prevencdo e controle desses
microrganismos para reducéo de agravos a satde (ANVISA, 2013). Neste caso, € necessario
que o profissional tenha conhecimento das condi¢Ges que favorecem o desenvolvimento de
infeccdo por esses microrganismos no ambiente hospitalar para direcionamento adequado da
conduta terapéutica (PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS et al., 2017; MARIAPPAN; SEKAR,;
KAMALANATHAN, 2017; POOLEA et al., 2016; WANG et al., 2016; DICKSTEINA et al.,
2016; TORRES-GONZALEZ et al., 2015).

As enterobactérias produtoras de carbapenemase portadoras do gene blakpc (EPC-
KPC) se disseminam de forma rapida e, por limitarem as opg¢des terapéuticas para oS
pacientes infectados, acabam se associando a uma alta taxa de mortalidade
(PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS et al., 2017; MUNOZ-PRICE; QUINN, 2009). Esta séria
ameaca a saude publica tem exigido medidas para reducdo do risco de transmissdo desses
microrganismos. Dentre as principais recomendacdes, destacam-se a rapida deteccdo
laboratorial, a identificagdo precoce dos fatores de risco, medidas de precaucdo de contato e o
uso racional de antimicrobianos (CDC, 2015; ANVISA, 2013). Sabe-se que a auséncia dessas
medidas preventivas contribui para elevacdo das colonizacdes e, consequentemente, das IRAS
causadas por EPC-KPC no ambiente hospitalar, impactando negativamente na qualidade de
vida do paciente devido ao prolongamento do tempo de internacdo, aumento da
morbimortalidade e dos custos assistenciais (CDC, 2015; TACCONELLI; CATALDO;
DANCER, 2014; ANVISA, 2013).

Os estudos epidemiologicos internacionais também reforcam que a rapida deteccéo
microbiologica e a identificacdo precoce de fatores de risco para infeccdo pelo gene blakec
sdo responsaveis pelo controle da disseminacdo no ambiente e impactam no declinio da
mortalidade causada por este patdégeno. Os pacientes internados no ambiente hospitalar e

expostos a fatores de risco, tais como internagdo em UTI, procedimentos invasivos,
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colonizagdo por microrganismos e 0 uso prévio de antibidticos tem maior chance de
desenvolver infeccdo quando comparados aos ndo expostos, no entanto, ainda ndo ha um
consenso na literatura sobre quais fatores de risco estdo diretamente associados as IRAS
causadas por EPC-KPC (MARIAPPAN; SEKAR; KAMALANATHAN, 2017; MADUENO
et al., 2017; WANG et al., 2016; PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et al., 2013). No Brasil,
os estudos ainda sdo limitados em relagdo ao gene especifico (ABBOUD et al., 2016;
BORGES et al. 2015; NORCIA; CAPOBIANGO; VESPERO, 2015), motivando o0s
pesquisadores deste estudo a seguinte pergunta: quais os fatores de risco das IRAS causadas

por EPC-KPC no ambiente hospitalar?

Por meio da identificacdo desses multiplos fatores causais poder-se-a planejar acoes
que reduzam a chance de infec¢do relacionada a assisténcia. Sendo assim, espera-se que este
estudo forneca informacdes que permitirdo subsidiar condutas mais eficazes para reducao dos
riscos de infecgBes causadas por EPC-KPC nos servicos de salde, contribuindo para
diminuicdo de complicacbes mais severas e até a morte. Esta pesquisa poderd fornecer
informacBes que chamem a atencdo dos gestores em salde para tracar acOes efetivas nos
aspectos relacionados a temaética proposta levando a conhecer os fatores de risco que

desenvolvem IRAS quando comparados aos pacientes ndo expostos a tal risco.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

e Auvaliar fatores de risco associados as infec¢fes relacionadas a assisténcia a saude

causadas por EPC-KPC no ambiente hospitalar.

1.1.2 Objetivos especificos

o Identificar o perfil dos pacientes que adquiriram IRAS causadas por EPC-KPC;

o Identificar o perfil epidemioldgico das IRAS causadas por EPC-KPC no ambiente
hospitalar;

¢ Identificar o perfil microbioldgico dessas enterobactérias associadas as IRAS;

e Identificar a mortalidade dos pacientes pertencentes ao grupo caso;

e Propor um modelo de predicéo de risco para IRAS causadas por EPC-KPC.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As InfecgOes Hospitalares (IH) sé&o relatadas desde a criagcdo dos primeiros hospitais.
Na idade média, as doencas epidémicas comegaram a ser associadas com microrganismos que
eram transmitidos de forma cruzada. Desde entdo, surgiram as preocupacdes em relacdo as

formas de prevencao e controle da disseminacdo deste agravo (FONTANA, 2006).

Atualmente, o termo IH foi substituido por Infeccdo relacionada a Assisténcia a Saude
(IRAS) que englobou todos os estabelecimentos que prestam cuidados ao paciente. Essas
infeccOes representam um grave problema de satde publica que impacta no prolongamento do
tempo de internacdo, elevacao dos custos assistenciais e o aumento da morbimortalidade nos
servicos de saude (ALLEGRANZI et al., 2011; CDC, 2007).

Na Europa, estima-se que a incidéncia atinja cerca de 4 milhdes de pacientes
internados/ano. Nos Estados Unidos, anualmente, sdo notificadas aproximadamente 1.7
milhdes de IRAS com registros totais acima de 90.000 6bitos. Além disso, sabe-se que o alto
risco de mortalidade relacionada as IRAS, em torno de 50%, esta atribuido a realizacdo de
procedimentos invasivos, as caracteristicas de base dos pacientes, a topografia das infec¢oes e
ao uso de antimicrobianos inadequados (SOUZA et al., 2015; WHO, 2014; ALLEGRANZI et
al., 2011).

As IRAS estdo diretamente associadas com um agente infeccioso e este, ao perder a
suscetibilidade aos antimicrobianos passa a ser considerado um microrganismo resistente. Por
esse motivo, torna-se importante o conhecimento dos diversos mecanismos de resisténcia
antimicrobiana para que se faca uma escolha terapéutica adequada, reduzindo assim, 0 uso

desnecessario com essas substancias (LIN et al., 2015; CDC, 2013).

Em relacdo aos mecanismos de resisténcia, Blair et al. (2015) relata que pode ocorrer
de forma intrinseca por mutacGes decorrentes de erros nos genes cromossdmicos ou por
transferéncia genética horizontal. A primeira, respectivamente, depende das caracteristicas
estruturais ou funcionais da bactéria e geralmente, acontece pela auséncia de alvo susceptivel
de um determinado antibidtico. Ja a resisténcia transferivel horizontal surge pela troca de
informacdes genéticas por meio das formas de transformacdo, transducao e conjugacgéo. Esses

processos decorrem da lise celular com liberagdo dos genes de resisténcia nos cromossomos e
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plasmideos de um microrganismo para outro receptor (BLAIR et al., 2015; WHO, 2014;
CDC, 2013).

Vale a pena ressaltar que existem mecanismos mais severos de resisténcia que sao
classificados em trés grandes grupos, sendo eles, a diminuic¢do da concentracao intracelular do
ATB resultante da baixa penetracdo na bactéria, a modificacdo do alvo do ATB por mutacéo e
também pela inativagdo do ATB por hidrolise ou modificacdo. A alteracdo do local-alvo onde
atua determinado antimicrobiano constitui um dos mais importantes mecanismos de
resisténcia, impedindo neste caso que haja qualquer efeito inibitério ou bactericida das

substancias nos alvos celulares dos agentes etioldgicos (LIN et al., 2015; BLAIR et al., 2015).

No contexto da Resisténcia Antimicrobiana destacam-se os vérios fatores que
contribuem para a emergéncia do fenbmeno, em especial, 0 uso de antibioticos sem a
indicacdo adequada, a dose incorreta e o tempo de uso prolongado. Segundo Carrara, Strabelli
e Uip (2017) a origem da resisténcia pelos microrganismos é multifatorial. Em virtude disso,
ndo ha uma medida Unica para o controle da disseminacdo das bactérias multirresistentes no

ambiente hospitalar.

Dentre os diversos microrganismos que apresentam alteracbes no seu perfil de
resisténcia, destacam-se as Enterobactérias produtoras de Carbapenemase (EPC). As
enterobactérias sdo microrganismos que habitam a flora intestinal humana e animal e séo
consideradas patdgenos humanos comuns responsaveis por infec¢cbes como a cistite e a
pielonefrite (NORDMANN; NAS; POIREL, 2011). Neste caso, estes microrganismos
apresentam resisténcia aos carbapenémicos, a saber, meropenem, imipenem e ertapenem, que
sdo drogas consideradas de Gltima linha de defesa contra infecgdes por microrganismos
multirresistentes. Desde a década de 1980, esses antimicrobianos vém sendo utilizados no
tratamento de infec¢des intra-abdominais, infecgbes complicadas de pele, do trato urinario e
infeccdes de pé diabético (TISCHENDORF et al., 2016; QUEIROZ et al., 2012).

As enterobactérias podem produzir varios genes produtores de carbapenemase
disseminados pelos plasmideos, a saber, SPM, VIM, IMP, OXA-23 e blakec
(PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS et al., 2017; ANVISA, 2013). Desses, destaca-se 0 gene
blakec, enzima identificada pela primeira vez na enterobactéria denominada Klebsiella
pneumoniae. Segundo a ANVISA (2013), a disseminacdo do gene Dblakec entre as
enterobactérias € um grave problema de saude publica que afeta diretamente os tratamentos

clinicos em varios servicos de saude brasileiros. Desde os primeiros relatos no Brasil, em
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2006, os casos emergentes vém alertando sobre a importéncia do controle da disseminagao
destes microrganismos e para isso, € necessario um grande esforco por parte da
multidisciplinar para reducdo dos agravos infecciosos (MONTEIRO; SANTOS; ASENSI,
2009).

O Center for Disease Control and Prevention (2015) também alertou sobre o forte
potencial de disseminagdo dos genes blakpc entre os diversos paises intercontinentais e
reforgou por meio de um Guideline que estes microrganismos devem ser reconhecidos como
pecas-chave fundamentais para a elaboracdo de diretrizes de prevencdo e controle de
infeccBes. Nesse caso, é necessario que as medidas preventivas sejam adotadas na sua
totalidade para que se obtenha éxito na reducdo da propagacdo destes agentes infecciosos

entre os servicos de saude, levando em conta o contexto epidemioldgico atual.

Sabe-se que a higienizacdo das maos, as precaucdes de contato, a rapida deteccdo
laboratorial, a identificacdo precoce de fatores de risco, a limpeza ambiental eficaz e o
gerenciamento de antimicrobianos no ambiente hospitalar sdo medidas extremamente
importantes que contribuem para eliminar ou minimizar os agravos inesperados causados
pelas enterobactérias portadoras do gene blakec. Além disso, € importante que haja um
manuseio correto de dispositivos invasivos por parte dos profissionais de satde, como por
exemplo, o cateter venoso central e também, a prescricdo do banho diario utilizando a
clorexidina nos pacientes internados para reducdo da colonizacdo por enterobactérias
resistentes, principalmente nas UTIs (CDC, 2015; ANVISA, 2013).
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo epidemioldgico, do tipo caso-controle. Pacientes positivos para
EPC-KPC fizeram parte do grupo caso e 0s negativos do grupo controle. Todos os pacientes
diagnosticados com o gene blakpec tiveram confirmacéo fenotipica pelo laboratorio do hospital
de estudo e genotipica pelo Laboratério Central de Saude Publica — LACEN/MG (ANVISA,
2013).

3.2 Local do estudo

A pesquisa foi realizada nas unidades de internacdo e de terapia intensiva de um
hospital particular geral de Belo Horizonte. A instituicdo, criada em 2002, tem destaque para
as especialidades de ortopedia, neurocirurgia, cirurgia geral e buco-maxilo e oferece, também,
pronto-socorro, unidade de tratamento intensivo (UTI), hemodinamica e avancado centro
cirargico. Possui 180 leitos, sendo 150 de internacdo e 30 de UTI. Conta com 12 salas
cirtrgicas e pronto-socorro 24 horas nas especialidades de ortopedia, cirurgia geral,

cardiologia, otorrino e clinica médica.

A instituicdo possui uma média de 1.130 pacientes internados por més e realiza
aproximadamente 7.389 cirurgias ao ano. As unidades de internacdo e de terapia intensiva
contam com uma equipe de enfermeiros, médicos e fisioterapeutas especializados, além de
um sistema de informatica com acesso ao prontuario informatizado. Os dados
epidemioldgicos nestes setores sdo feitos por meio de busca ativa prospectiva pelos
enfermeiros do Servico de Controle de Infeccdo conforme a metodologia do sistema NHSN —
National Healthcare Safety Network,do Center for Disease Control and Prevention (CDC),
adaptada por Starling et al. (1993), com apoio de um software de Controle de Infeccdes

Hospitalares.
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3.3 Célculo e tamanho da amostra

Para a selecdo da amostra foi utilizada uma razdo de dois controles para cada caso
(2:1). Constituiu-se de 82 pacientes casos e 164 controles, totalizando 246 pacientes. Entre
2009 e 2016, foram notificadas 1.443 enterobactérias no hospital de estudo. Dessas, 13%

(n=188) foram positivas para 0 gene blakrc.

Todos os casos confirmados de IRAS causadas por EPC-KPC entre 2013 e 2016
foram incluidos no estudo (100%). Esse periodo de tempo foi escolhido pelo fato de o
prontuério eletrénico no hospital de estudo ter sido implantado totalmente em junho/2012, os
dados estarem incompletos e por ter havido uma grande reforma estrutural nas trés UTIs do
hospital no ano de 2012, que poderia contribuir para umaalteracdo do perfil microbioldgico

local.

Os pacientes do grupo controle foram sorteados aleatoriamente e pareados por sexo e
idade proporcional. Para estes pacientes-controle foi utilizada amostragem aleatoria
sistematica por meio do relatério gerado pelo sistema de prontudrios eletrénicos. A partir do
namero aleatorio inicial foram escolhidos pacientes com intervalos a cada trés individuos
(PRODANOV; FREITAS, 2013).

3.4 Critérios de incluséo

Os critérios de incluséo para a amostra de casos e controles deste estudo foram: (1) ter
18 anos ou mais de idade e (2) ter trés dias ou mais de internacdo no ambiente hospitalar.
Segundo o Center for Disease Control and Prevention (CDC) e Ministério da Salude do Brasil
configuram-se IRAS quando a data do evento ocorre durante o terceiro dia de admissédo ou

apos este periodo (CDC, 2017; BRASIL, 1998).

3.5 Variaveis do estudo

3.5.1 Variavel resposta

Infeccdo relacionada a assisténcia a satde causada por EPC-KPC (ndo/sim).
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3.5.2 Variaveis explicativas

Variaveis sociodemogréficas: (1) idade em anos, (2) sexo (feminino, masculino), (3) cor da

pele (branca, parda, negra), (4) escolaridade e (5) estado civil.

Varidveis relacionadas aos fatores de risco para infeccdo: (1) transferéncia de outra instituicdo
(hospital, ambulatorio, home care e instituicdo de longa permanéncia), (2) colonizagéo prévia
por microrganismos gram-negativos levando em conta as bactérias detectadas em exames
prévios ao periodo de estudo, (3) uso de imunossupressores para tratamentos oncolégicos, (4)
uso de corticoides, (5) presenca de comorbidades. Se sim, quais: diabetes, cardiopatia,
doencas pulmonares cronicas, doencas renais que requerem dialise, cancer (doenca ativa),
doencas hematoldgicas, (6) internacdo hospitalar prévia considerando um periodo de até um
ano e namero de dias, (7) internacdo em UTI considerando o periodo de estudo e o nimero de
dias de estadia. Nos pacientes-caso, considerou-se o periodo de internacdo em UTI da
admissao até a data do evento infeccioso, (8) internacdo atual considerando o periodo de
estudo. Nos pacientes-caso, considerou-se o periodo de internacdo da admissao até a data do
evento infeccioso, nos pacientes controles considerou o periodo da admissdo até a data de
saida, (9) procedimento cirurgico realizado na internacdo atual ou até um més antes da data de
admissdao nos procedimentos sem proteses e até trés meses quando houvesse proteses, (10)
presenca de procedimentos invasivos antes da positivacdo da cultura microbioldgica,
considerando o periodo de estudo. Se sim, quais: tubo orotraqueal (TOT), sonda vesical de
demora (SVD), cateter venoso central (CVC) nos sitios de insercdo: subclavia, jugular e/ou
femoral, cateter de duplo Iimen (CDL) e/ou outros, (11) uso prévio de antimicrobianos. Se
sim, avaliar o nome e o numero de dias de uso (12) solu¢do de continuidade da pele. Se sim,

quais: ferida cirurgica, lesdo por pressdo e/ou outros.

Variaveis relacionadas aos dados epidemioldgicos das IRAS: (1) bactéria (género e espécie),
(2) espécime do isolado (material coletado), (3) topografia da infecgdo relacionada a
assisténcia a salde de acordo com os critérios avaliados pelos profissionais do SCIH baseados
no NHSN do CDC dos Estados Unidos, (4) concentragdo minima inibitéria (MIC)
(sensivel/intermediario/resistente) dos antimicrobianos que seguem os padrdes do CLSI
(CLSI, 2014; CLSI, 2012) e o (5) desfecho do paciente (alta/transferéncia/ébito).
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3.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre janeiro e maio de 2017 pelo préprio pesquisador
por meio de busca no Sistema Automatizado de Controle de Infec¢do Hospitalar (SACIH) e
prontuério eletronico do paciente. O SACIH é utilizado por diversos hospitais de Belo
Horizonte e outras regides para o controle das IRAS. O programa foi criado e validado em
1993 por médicos, estatisticos e analistas de sistema por meio da metodologia adaptada do
National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) do CDC dos Estados Unidos. Este
sistema € interativo com os profissionais do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar para o
lancamento de dados integros e fidedignos. O SACIH possui como ferramenta um pacote
gréafico-estatistico fundamentado numa base de dados eficaz no suporte ao controle de IRAS
(STARLING; PINHEIRO; COUTO, 1993).

Foram utilizados trés formularios para coleta de dados para esta finalidade:

1) Sociodemografico (APENDICE A): objetivou tracar o perfil de todos os participantes e

incluiu idade, sexo, cor da pele e escolaridade.

2) Sobre fatores de risco (APENDICE B): objetivou identificar os fatores de risco dos
pacientes que desenvolveram IRAS causadas por EPC-KPC (casos) ou que estivessem
internados, expostos a riscos semelhantes e que ndo desenvolveram infeccdo por esses
microrganismos MDR (controles). Este formulario foi construido com base na literatura,
experiéncia dos pesquisadores, estatistico e médicos infectologistas que atuam no controle de

infeccdes hospitalares ha mais de 23 anos.

3) Sobre epidemiologia das IRAS causadas por EPC-KPC (APENDICE C): objetivou agregar

as informacdes das infec¢Oes relacionadas a assisténcia de cada paciente-caso do estudo.

Coleta de material bioldgico: a coleta dos espécimes, tais como sangue, urina, lavado
broncoalveolar, secrecdo de ferida e/ou outros foi realizada pelos técnicos de patologia clinica
do hospital de estudo, armazenada em tubos de coleta de sangue e/ou frasco estéril e
encaminhada para o laboratorio de analises clinicas para realizagdo do meétodo de cultura

especifica e automagéo.
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A deteccdo de uma enterobactéria produtora de carbapenemase ocorria por meio do
perfil de sensibilidade e resisténcia pela Concentragdo Inibitoria Minima (MIC) e pelo Teste
de Hodge Modificado (THM) realizados pelo proprio hospital. Apos esta detecgdo inicial, o
microrganismo isolado era encaminhado ao LACEN/MG para execucdo da metodologia de
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para identificagdo molecular do gene blakec. Todas
as metodologias seguiam os parametros determinados pelo Clinical & Laboratory Standards
Institute e Nota técnica 01/2013 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (CLSI, 2014;
ANVISA, 2013; CLSI, 2012).

3.7 Analise dos dados

Inicialmente, foi realizada uma analise exploratoria dos dados e analise estatistica
descritiva para apresentacdo de valores absolutos e porcentagens relacionadas ao perfil
sociodemografico e das infecgbes relacionadas a assisténcia. Posteriormente foram feitas
analises univariadas para identificacdo dos fatores de risco associados com a infeccdo causada
por EPC-KPC por meio de tabelas com célculo de estimativas pontuais e por intervalos de
confianca de 95% (1C95%) para a razdo das chances Odds Ratio (OR) (SOARES &
SIQUEIRA, 2002).

O teste de hipdtese foi avaliado por meio do teste de qui-quadrado e, quando
necessario, utilizou-se o teste exato de Fisher, que considerou um nivel de significancia de 5%
(0=0,05) para testes bilaterais. As varidveis continuas ndo paramétricas foram avaliadas pelo
teste de Mann-Whitney. A andlise multivariada foi realizada por regressdo logistica
(ALTMAN, 1991). Foram incluidas todas as variaveis que obtiveram valor de p<0,20. Pelo
critério backward e teste de Wald foram retirados as varidveis menos significativas uma a
uma para o ajuste do modelo final que representou apenas as variaveis que obtiveram valor de

p<0,05. Todas as analises foram realizadas no programa EPI INFO® verséo 7.

Para avaliacdo da capacidade preditiva do modelo final da anélise multivariada foi
utilizada a Curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) que considerou a
sensibilidade versus 1-especificidade para todos os possiveis pontos de corte entre 0 e 1. Além
da curva ROC, foram realizados calculos da predi¢do da chance de infeccdo baseados nos

fatores de risco encontrados no modelo final da analise multivariada, ambos calculados pelo
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programa Microsoft Excel® 2013. Para o segundo, respectivamente, foi utilizada a seguinte

férmula:

_exp(=5,7+2,4X, +30X, +3,4X3+4,9X4+0,3X;)
1+exp(-57+2,4X, +3,0X, +34X3+4,9X4+0,3X,)

Onde: P = chance de infec¢édo

X1 = Colonizagdo prévia por microrganismos (0 ou 1)
Xz =Céncer (Oou 1)

X3 = Cateter de duplo lmen (0 ou 1)

Xa = Lesdo por pressao (0 ou 1)

Xs = Dias de internagdo em UTI (dias) (SOARES & SIQUEIRA, 2002; ALTMAN, 1991)

3.8 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelos Comités de FEtica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e pelo CEP do hospital onde foi desenvolvido
0 estudo com os numeros de protocolo CAAE: 60621616.8.0000.5149 (UFMG) e CAAE:
60621616.8.3001.5126 (Hospital).
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4 RESULTADOS

4.1 Anélise descritiva da populacéo

A amostra do estudo foi composta por 82 (33,3%) casos e 164 (66,6%) controles, em
um total de 246 pacientes. A média da idade nos dois grupos foi de 71 anos (dpx13,6), sendo
a idade minima de 30 e méxima de 93 anos. A maioria dos pacientes, tanto no grupo caso
quanto o grupo controle, foi do sexo masculino, casados, de cor branca e com ensino médio

concluido (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes internados no hospital de estudo,
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2017.

Casos Controles

Variaveis (n=82) (n=164)

n % n %
Sexo
Feminino 28 34 56 34
Masculino 54 66 108 66
Estado civil
Casado 47 57 108 66
Separado/Viuvo 23 28 27 16
Solteiro 12 15 29 18
Cor
Branca 54 66 105 64
Negra 18 22 36 22
Parda 10 12 23 14
Escolaridade
Ensino fundamental 15 18 27 16
Ensino médio 40 49 75 46
Graduacao 26 32 50 30
Pds-graduacao 1 1 12 7

Em relacdo aos casos, o tempo de internacdo total considerando o periodo atual de
estudo variou entre 7 e 235 dias, com média de 60,57 dias (dp=48,5). Ja nos controles o tempo
foi bem menor, variando de 3 a 50 dias, com média de 8,27 dias (dp+7,45). Os pacientes-caso
gue foram admitidos na UTI permaneceram internados entre 0 e 162 dias, com média de 29,2
dias (dp+29,5). Da mesma forma, o tempo de UTI no grupo controle foi bastante menor,
variando entre 0 e 17 dias, com média de 1,39 dias (dp£3,1). O periodo de internacéo
hospitalar prévia até um ano da data de internacdo dos participantes variou de 0 a 60 dias,
com média de 8,26 dias (dpx12,3). Nos pacientes-controle, variou de 0 a 27 dias, com média
de 1,36 dias (dp£3,9).
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No primeiro grupo, respectivamente, o periodo de uso de antibioticos prévio variou
entre 0 a 54 dias, com média de 14,1 dias (dp+11,9). Neste caso destaca-se que a maioria dos
pacientes utilizou pelo menos um antimicrobiano da classe dos carbapenémicos (88%). Os
controles receberam antibioticos em periodo inferior, que variou de 0 a 28 dias, com média de
1,74 dias (dp=3,9).

4.3 Analise descritiva das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude referente aos

pacientes-caso do estudo

A maioria das IRAS causadas por EPC-KPC ocorreu por Klebsiella pneumoniae
(68%) e foram diagnosticadas no sangue (30%) e lavado broncoalveolar (22%). Em relacdo a
topografia houve prevaléncia da infeccdo de corrente sanguinea (ICS) associada a cateter
(30%). Na avaliacdo do desfecho, destacou-se uma taxa de mortalidade de 62% dos pacientes
(Tabela 2).

Tabela 2. Perfil das IRAS causadas por enterobactérias portadoras do gene blakec (N=82),
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2017.

Variaveis n %
Bacteéria

Klebsiella pneumoniae 56 68
Serratia marcescens 19 23
Enterobacter cloacae 7 9
Espécime

Sangue 25 30
Lavado broncoalveolar 22 27
Urina 18 22
Fragmento de tecido 7 9
Liquido abdominal 7 9
Ponta cateter 3
Topografia

Infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter 25 30
Infeccdo do trato urinario associada a cateter 18 22
Infeccdo do trato respiratorio inferior, exceto pneumonia 16 20
Infecgéo de sitio cirargico 14 17
Pneumonia associada a ventilacdo 6 7
Infecgéo do sistema cardiovascular 3

Desfecho

Alta/Transferéncia 31 38

Obito 51 62
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A tabela 3 mostrou o perfil de sensibilidade por microrganismo aos antimicrobianos
testados por meio da MIC. Neste caso, observou sensibilidade nula (0%) aos carbapenémicos
meropenem, imipenem e ertapenem entre Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens e
Enterobacter cloacae. O grupo das cefalosporinas, tais como cefepime, ceftazidima e
ceftriaxona, também se mostraram muito reduzidas em relacdo a sensibilidade entre as

enterobactérias.

Tabela 3. Anélise descritiva do perfil de sensibilidade por bactéria, Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil, 2017.

Klebsiella Serratia Enterobacter
Antibisticos pneumoniae marcescens cloacae
(n=56) (n=19) (n=7)

n % n % n %

Acido nalidixico 1 2% 5 26% 1 14%
Amicacina 44  79% 5 26% 3 43%
Amoxicilina/Acido clavulanico 1 2% 2 11% 2 29%
Ampicilina 2 4% 2 11% 1 14%
Ampicilina/ Sulbactam 0 0% 2 11% 1 14%
Cefepime 6 11% 1 5% 0 0%
Cefoxitina 1 2% 8 42% 2 29%
Ceftazidima 0 0% 1 5% 0 0%
Ceftriaxona 1 2% 0 0% 0 0%
Cefuroxima 0 0% 3 16% 2 29%
Cefuroxima axetil 2 4% 5 26% 2 29%
Ciprofloxacino 19 34% 14 74% 5 71%
Colistina 47  84% 1 5% 7 100%
Ertapenem 0 0% 0 0% 0 0%
Gentamicina 29  52% 15 79% 5 71%
Imipenem 0 0% 0 0% 0 0%
Meropenem 0 0% 0 0% 0 0%
Piperacilina/Tazobactam 1 2% 5 26% 3 43%
Tigeciclina 30  54% 17 89% 3 43%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 13 23% 8 42% 5 71%

4.4 Analise univariada

Os resultados mostraram que o periodo de internacdo hospitalar prévia, internagdo
atual, internacdo em UTI e uso prévio de antibidticos foram associados as IRAS. Todas as
variaveis representaram diferenca estatisticamente significante em relacdo a variavel resposta
(p<0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4. Associacdo dos periodos de internagdo hospitalar prévia, internacdo atual,
internacdo em UTI e uso de antibioticos com as IRAS causadas por EPC-KPC, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2017.

Casos Controles
Variaveis (n=82) (n=164) p-valor
Média dp Mediana Meédia dp Mediana

Internacdo hospitalar prévia

(ntmero de dias) 83 123 4 136 395 0 <0,001

Internagdo atual

(ntmero de dias) 606 485 45 8,27 7,45 5 <0,001
Internacdo em UTI

(ntmero de dias) 29,2 295 20 1,39 3,07 0 <0,001
Uso prévio de ATB

(ntimero de dias) 141 119 14 1,74 3,87 0 <0,001

Em relacdo aos fatores sociodemograficos relacionados as IRAS (Tab. 5), ndo foram

encontradas diferencas estatisticamente significantes em relacéo a variavel resposta (p>0,05).

Tabela 5. Analise univariada dos fatores sociodemogréaficos associados as IRAS causadas por
EPC-KPC, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2017.

Variaveis Controles Casos p-valor
(n=164) (n=82)
Estado civil
Casado 108 47 0,21
Separado/Outros 27 23
Solteiro 29 12
Cor
Branca 105 54 0,92
Negra 36 18
Parda 23 10
Escolaridade
Ensino fundamental 27 15 0,25
Ensino médio 75 40
Graduacao 50 26
Pds-graduacéo 12 1

A chance de desenvolver IRAS foi maior entre 0os pacientes transferidos de outra
instituicdo (OR: 7,2, IC95%: 3-18, p<0,001), os colonizados previamente por microrganismos
gram-negativos (OR: 18,7, IC95%: 9-41, p<0,001), os com comorbidades, como por exemplo,
0 cancer como doenca ativa (OR: 9,7, 1C95%: 5-20, p<0,001) e os com internacdo hospitalar
prévia (OR: 7,2, 1IC95%: 4-13, p<0,001) (Tabela 6).
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Tabela 6. Analise univariada dos fatores de risco relacionados as IRAS, Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil, 2017.

i Controles  Casos
Variaveis (n=164) (n=82) OR 1C95% p-valor

Transferéncia de outra institui¢ao

Né&o 157 62

Sim 7 20 7,2 3-18  <0,001
Colonizagdo prévia por gram-negativos

Né&o 154 37

Sim 10 45 18,7 9-41  <0,001
Uso de imunossupressor para tratamentos oncoldgicos*

Né&o 162 70

Sim 2 12 13,9 3-64  <0,001
Uso de corticoide*

Né&o 162 78

Sim 2 4 4,1 1-23 0,1

e Comorbidades associadas:

Diabetes

Né&o 144 61

Sim 20 21 2,5 1-5 <0,001
Cardiopatia

Né&o 148 63

Sim 16 19 2,8 1-6 <0,001
Doencas pulmonares cronicas

Né&o 156 70

Sim 8 12 3,3 1-9 <0,001
Doencas renais que requerem dialise

Né&o 150 64

Sim 14 18 3,0 1-6 <0,001
Cancer (doenca ativa)

Né&o 150 43

Sim 14 39 9,7 5-20  <0,001
Doencas hematoldgicas*

Né&o 160 65

Sim 4 17 10,5 3-32 <0,001
Internacdo hospitalar prévia

Né&o 136 33

Sim 28 49 7,2 4-13  <0,001

*Teste exato de Fisher.

A chance de adquirir IRAS foi maior, também, entre os pacientes internados em UTI
(OR: 33,49, 1C95%: 14-82, p<0,001), os que foram submetidos a procedimentos invasivos
(p<0,001), os que usaram previamente antibioticos (OR:10,6, 1C95%:6-20, p<0,001) e os que
apresentaram lesdo por pressao (OR: 46,3, 1C95%: 14-157, p<0,001). Neste caso, 90% das
lesGes por presséo estavam localizadas na regido sacral (Tabela 6).
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Tabela 6. Analise univariada dos fatores de risco relacionados as IRAS, Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil, 2017 (continuacéo).

Variaveis C(cr)]r;tlré) Alf()as (ani38025) OR 1C95% p-valor
Internacéo em UTI
Né&o 119 6
Sim 45 76 33,6  14-82 <0,001
Procedimento cirargico
Né&o 90 38
Sim 74 44 141 1-2 0,224
e Procedimentos invasivos:
Tubo orotraqueal™*
Né&o 159 43
Sim 5 39 288 11-78 <0,001
Sonda Vesical de Demora
Né&o 144 38
Sim 20 44 8,3 4-16 <0,001
Cateter Venoso Central
Né&o 147 22
Sim 17 60 23,6  12-47 <0,001
Cateter de Duplo Lumen*
Nao 161 71
Sim 3 11 8,3 2-31 <0,001
Uso prévio de ATB
Né&o 125 19
Sim 39 63 10,6 6-20 <0,001
Solucéo de continuidade da pele:
Né&o 94 21
Sim 70 61 3,9 2-7 <0,001
Ferida cirargica
Né&o 96 51
Sim 68 31 0,8 0-1 0,679
Les&o por pressao*
Né&o 161 44
Sim 3 38 46,3 14-157 <0,001

*Teste exato de Fisher.
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4.5 Analise multivariada

O modelo de regressdo logistica multivariada considerou todas as varidveis
relacionadas aos fatores de risco que foram estatisticamente significativas na analise
univariada (p<0,20). As varidveis sociodemograficas nao apresentaram diferencas

significativas para serem incluidas no modelo de regressao (p>0,20).

As variaveis colonizacdo prévia, cancer, cateter de duplo Iimen, lesdo por pressao e
internacdo em UTI se mantiveram estatisticamente significativas no modelo final de regresséo
logistica. Os pacientes colonizados previamente por microrganismos gram-negativos (OR:
10,7, 1C95%:2-60, p=0,007), os com cancer (OR:20,8, 1C95%:4-120, p<0,001), os que
estavam em uso de cateter de duplo limen (OR:30,5, 1C95%:2-382, p=0,008), os com lesdo
por pressdo (OR:136,2, 1C95%:11-1623, p<0,001) e os internados em UTI (OR:1,4,
1IC95%:1,2-1,6, p<0,001) tiveram maior chance de desenvolver IRAS causadas por EPC-KPC

em relacdo aos pacientes-controle (Tabela 7).

Tabela 7. Modelo final da andlise multivariada utilizando a regressdo logistica multipla
referente aos fatores de risco para IRAS causadas por EPC-KPC, Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil, 2017.

Variaveis OR ajustada 1C 95% p-valor
Colonizagdo prévia 10.7 2-60 0,007
Cancer (doenca ativa) 208 4-120 <0,001
Cateter de Duplo Lumen 30,5 2-382 0,008
Lesdo por pressdo 136.2 11-1623 <0,001
Internacdo em UTI (dias) 1.4 12-16 <0,001

A éarea sob curva ROC avaliou a capacidade preditiva do modelo final da analise
multivariada utilizando a regressao logistica maltipla e mostrou bom desempenho global
(0,99, 1C95%: 0,992-0,998) em relacdo a sensibilidade de classificacdo do individuo como
evento infeccioso (Figura 1). Sabe-se que quanto mais a area sob a curva se aproxima de 1,

melhor é o performance do teste estatistico (LOPES et al., 2014).
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Figura 1. Curva ROC avaliando a capacidade preditiva do modelo final da anélise
multivariada utilizando a Regressao Logistica Multipla referente aos fatores de risco para
IRAS causadas por EPC-KPC, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2017.
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Nota: area sob a curva ROC = 0,99 (IC95% = 0,992-0,998).

Os cinco fatores de risco que foram avaliados de forma individual, por paciente, com
base no modelo final da analise multivariada mostraram por meio da curva de simulagédo de
chance de infeccdo que o grupo-caso obteve uma chance prevista concentrada entre 90 e
100% pelo fato de possuirem maior nimero de fatores de risco, sendo bem superior ao grupo

controle que permaneceu abaixo dos 10% (Figura 2).
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Figura 2. Curva de simulagdo de chance de infeccdo, por paciente, entre 0 grupo caso e
controle com base no modelo final da anélise multivariada utilizando a Regressdo Logistica
Mudltipla referente aos fatores de risco para IRAS causadas por EPC-KPC, Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil, 2017.
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Verificou-se que o nimero de fatores de risco associados ao tempo de internacdo em
UTI foi responsavel pelo aumento da chance prevista de infeccdo no periodo de estudo. Os
pacientes que apresentaram trés fatores de risco tiveram 40% de chance de adquirir IRAS por
EPC-KPC no primeiro dia de admissao. Ja nos pacientes com quatro fatores de risco, a chance
prevista de infeccdo foi bem maior, em torno de 95% no primeiro dia de internagcdo em UTI
(Figura 3).
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Figura 3. Curva de simulacdo de chance de infeccdo com base no modelo final da analise
multivariada utilizando a Regressdo Logistica Multipla referente aos fatores de risco para
IRAS causadas por EPC-KPC, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2017.
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5 DISCUSSAO

A média de idade entre os grupos deste estudo foi de71 anos, bem superior aos dados
existentes na literatura que variaram entre 49 e 64 anos (MARIAPPAN; SEKAR,;
KAMALANATHAN, 2017; CARRILHO et al., 2016; ZARKOTOU et al., 2011). Neste caso,
a idade elevada foi atribuida, principalmente, ao perfil de pacientes atendidos na instituicéo,
sendo esses, cronicos, com a necessidade de cuidados semi-intensivos e que permaneciam
internados por um tempo maior. No entanto, a prevaléncia do sexo masculino, como também
foi descrita por outros pesquisadores, ndo obteve uma explicacdo especifica em relacdo aos
eventos infecciosos (MARIAPPAN; SEKAR; KAMALANATHAN, 2017; CARRILHO et
al., 2016; SEIBERT et al., 2014; ZARKOTOU et al., 2011).

A Klebsiella pneumoniae foi a espécie mais frequente, principalmente, no sangue e no
lavado broncoalveolar. Carrilho et al. (2016), Abboud et al. (2016) e Dortet et al. (2014)
mostraram a prevaléncia desse microrganismo nas infeccdes de corrente sanguinea (ICS) e
destacaram sobre a importancia do agente etiolégico para o contexto epidemioldgico atual. As
infeccBes primarias da corrente sanguinea estdo geralmente associadas ao uso de cateteres
vasculares pelo fato desses dispositivos possuirem ligacdo direta com 0s vasos sanguineos e
tal invasibilidade, pode ser considerada uma porta de entrada de microrganismos
(CARRARA; STRABELLI; UIP, 2017; DORTET et al., 2014; ZARKOTU et al., 2011).

Também, destacou-se a presenca de enterobactérias em amostras de lavado
broncoalveolar. Um estudo de revisdo sistematica mostrou que o pulmdo foi o sitio mais
comum de infeccdes relacionadas a Klebsiella pneumoniae (TISCHENDORF; AVILA,;
SAFDAR, 2016). Outro estudo encontrou achado semelhante em secre¢es traqueais
(SEIBERT et al., 2014), podendo inferir que existe uma afinidade dos microrganismos pelo
trato respiratdrio inferior (PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et al., 2012).

Em relacdo ao desfecho dos pacientes do grupo caso, sendo estes que tiveram IRAS,
destacou-se que a alta mortalidade de 62% observada nesta pesquisa foi similar a outros
estudos que apresentaram taxas acima dos 50%. Tal varidvel pode ter sido considerada
elevada devido a topografia das infeccbes, ao nimero de fatores de risco associados aos
pacientes e aos tratamentos com antimicrobianos recebidos durante o periodo de internagao.
Além disso, os aspectos relacionados a complexidade do microrganismo, a gravidade do

paciente, bem como suas comorbidades influenciam na alta mortalidade (MARIAPPAN;
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SEKAR; KAMALANATHAN, 2017; CARRILHO et al., 2016; GIACOBBE et al., 2015;
SOUZA et al., 2015; LUBBERT et al., 2014; ZARKOTOU et al. 2011).

As enterobactérias portadoras do gene blakpec contribuem para o fenémeno da RA que
vem ultrapassando barreiras continentais e tornando-se um problema que afeta diretamente 0s
tratamentos antimicrobianos atuais (BLAIR et al.,, 2015; WHO, 2014; CDC, 2013).
Alteragdes no perfil de sensibilidade dos microrganismos vém promovendo limitacOes
terapéuticas e gerando uma inquietacdo em relacdo ao que vem sendo feito mundialmente
para o combate a resisténcia (BLAIR et al., 2015; CDC, 2013).

Este estudo mostrou que os antimicrobianos do grupo dos carbapenémicos tinham um
perfil de sensibilidade muito reduzido conforme pardmetros descritos na Nota Técnica
01/2013 da ANVISA e Facility Guidance for Control of Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae do CDC de Atlanta (CDC, 2015; ANVISA, 2013). Estudo de Bratu et al.
(2005) relatou que o perfil de sensibilidade neste grupo especifico de antibiéticos pode variar
entre 0 e 4% quando testado em Klebsiella pneumoniae. Dados similares também foram
encontrados nas espécies de Serratia marcescens e Enterobacter cloacae (RECHENCHOSKI
et al., 2017; LEE et al., 2005). E importante ressaltar a énfase que tem sido dada ao fato de a
limitacdo terapéutica ser um problema decorrente da réapida disseminacdo dos genes de
resisténcia entre a comunidade (RECHENCHOSKI et al., 2017; SEIBERT et al., 2014;
BRATU et al., 2005).

No grupo das cefalosporinas observou-se baixa sensibilidade ao cefepime, ceftazidima
e ceftriaxona. A gentamicina, pertencente ao grupo dos aminoglicosideos foi considerada uma
boa opcdo terapéutica, podendo a sensibilidade variar entre 52 e 79%. A tigeciclina também
se mostrou uma boa indicacdo para o tratamento. J& a colistina mostrou-se eficaz no combate
a Klebsiella pneumoniae (84%) e Enterobacter cloacae (100%), porém, ndo obteve a mesma
sensibilidade para Serratia marcescens (5%). Isso pode ser atribuido a resisténcia ja intrinseca
ao antimicrobiano colistina entre a ultima espécie (MAGIORAKOS et al., 2012). No entanto,
apesar da disponibilidade de algumas drogas para o tratamento dessas IRAS ainda ha uma
restricdo para o0 uso das opgOes, sendo indicada a utilizagdo da terapia combinada e/ou
otimizacdo da dose para diminui¢do da mortalidade (NI et al., 2016; MORRILL et al., 2015).

Vale a pena ressaltar também que na atualidade, as industrias farmacéuticas tém

reduzido investimentos para novas descobertas de antibioticos. A aprovagdo de novos
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antimicrobianos pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos reduziu 56%
nos ultimos 20 anos, alertando sobre a importancia da criacdo de medidas que encorajem e
facilitem o desenvolvimento de novas substancias, principalmente para o combate as
infeccdes causadas por microrganismos MDR (SPELLBERG, 2004).

Este estudo mostrou cinco fatores de risco associados as IRAS causadas por EPC-
KPC, sendo eles: 1) a colonizagdo prévia, 2) internacdo em UTI, 3) cateter de duplo limen, 4)

lesdo por pressdo e 0 5) cancer (doenca ativa).

Os pacientes colonizados previamente por microrganismos gram-negativos tiveram
maior chance de desenvolver IRAS causadas por enterobactérias portadoras do gene blakec €
por esse motivo, a variavel foi considerada um importante fator de risco (GIACOBBE et al.,
2015; PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et al., 2012). Estudo de Cronin et al. (2017) revelou
gue a colonizacdo previa por gram-positivos também foi um fator contribuinte para as
infecgBes relacionadas a assisténcia, atribuindo tal fato ao uso de antibidticos de amplo
espectro que promove efeitos de selecdo sob flora intestinal, desencadeando a resisténcia sob
a microbiota local (CRONIN et al., 2017; GIACOBBE et al.,, 2015). Nesse sentido, 0s
pesquisadores alertaram sobre a importancia da implementacdo de medidas de controle, como
por exemplo, as precaucOes de contato, para redugdo do risco de transmissdo cruzada entre
pacientes colonizados para outros susceptiveis (CDC, 2015; ANVISA, 2013; EVALINA et
al., 2013).

No ambiente hospitalar, a Terapia Intensiva € uma area destinada a internacdo de
pacientes graves e que podem ser portadores de microrganismos de importancia
epidemioldgica (ANVISA, 2010). Os dados encontrados neste estudo mostraram que 0sS
pacientes internados em UTI tiveram maior chance de desenvolver infecgdes causadas por
enterobactérias portadoras do gene blakec. Outros pesquisadores ndo encontraram associaces
entre as duas varidveis, mas ressaltaram que o periodo de internacdo prolongado na area
critica pode contribuir para mortalidade daqueles pacientes que ja estdo infectados pelas
enterobactérias produtoras de carbapenemase (MARIAPPAN et al.,, 2017; WANG et al.,
2016; PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et al., 2013; PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et
al., 2012). E importante reforcar que além da internagdo em UTI, os pacientes sdo submetidos
frequentemente a procedimentos invasivos de rotina e expostos ao uso de antibidticos de

amplo espectro que podem favorecer aquisicao de IRAS.
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Em relacdo aos procedimentos invasivos destacou-se que o cateter de duplo Iumen,
que é um tipo de procedimento invasivo comumente implantado na UTI, apresentou forte
associacdo em relacdo a variavel dependente. Levando em conta que este dispositivo pode ser
considerado um acesso Vvascular central, encontraram-se associacGes estatisticamente
significantes em varias pesquisas (CRONIN et al., 2017; WANG et al., 2016; LING et al.,
2015; PAPADIMITRIOUS-OLIVGERIS et al., 2013). Os estudos de Carrilho et al. (2016) e
Tumbarello et al. (2015) mostraram que as doencas renais e a didlise também sdo fatores que
predispde as infecgdes relacionadas a assisténcia e que podem estar interligados ao uso do

duplo lamen.

Ainda no ambiente hospitalar, as caracteristicas clinicas e metabolicas dos pacientes
internados podem contribuir para 0 rompimento da pele e assim, o maior 6rgdo do corpo
humano que promove barreira mecanica contra hospedeiros, pode ser invadido por
microrganismos patogénicos (LIPSKY; SILVERMAN; JOSEPH, 2017; BORGHARDT et al.,
2016). Neste estudo, a lesdo por pressdo, localizada principalmente na regido sacral,
apresentou-se como um fator de risco que predispde as IRAS. Estudo de Murri et al. (2017)
descreveu um caso de EPC-KPC encontrada em um paciente que apresentou infeccdo de pele
e partes moles na regido sacral. Ling et al. (2015) encontrou 10,4% dessas enterobactérias em
tecidos de pacientes internados para cuidados terciarios. No entanto, outros pesquisadores ndo
encontraram associacdes entre as duas variaveis (CARRILHO et al., 2016; MEATHERALL
et al., 2009). Sabe-se que a restricdo ao leito, a internagdo prolongada e a mudanca de
decubito ineficaz sdo fatores que podem ser trabalhados de forma preventiva pela equipe
assistencial para evitar que outros agravos sejam desencadeados por esse evento adverso
(BORGHARDT et al., 2016).

O céancer como doenca ativa também se apresentou como um dos cinco fatores de
risco entre o grupo caso e corroborou com Meatherall et al. (2009) que encontrou 0s
diferentes tipos de canceres associados as bacteremias causadas por Klebsiella pneumoniae.
Porém, outros estudos ndo mostraram associacdes entre o cancer e as IRAS causadas por
enterobactérias portadoras do gene blakpc. Infere-se que os procedimentos agressivos
frequentemente utilizados para tratamento da doenca bem como as repetidas hospitalizagdes
para 0 tratamento quimioterdpico contribuem para aquisicdo de microrganismos de
importancia epidemioldgica que predispde infeccGes no ambiente hospitalar. Mas €

importante citar que na atualidade existe uma tendéncia para reducdo da mortalidade por
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cancer devido diagndstico precoce e os avancos tecnoldgicos mundiais (GUERRA et al.,
2017; GIACOBBE et al., 2015).

Nesse sentido, verificou-se que a maioria dos cinco fatores de risco possui
caracteristicas modificaveis e, por isso, podem ser rapidamente reconhecidos pela equipe
multidisciplinar e trabalhados precocemente no ambiente hospitalar para que ndo haja
evolucdo para infecgdes causadas por EPC-KPC e até mesmo Obito acarretado por esses
eventos. Em conjunto, os profissionais do SCIH devem instituir as medidas de precaucéo
padrdo e especificas, 0s programas que promovam o uso racional de antimicrobianos, como
exemplo, antimicrobial stewardship e a vigilancia constante em todos os aspectos que tangem
as diretrizes atuais de prevencdo e controle de infeccfes (CARRARA; STRABELLI; UIP,
2017; TRUBIANO et al., 2017; PERNA et al., 2015).

Este estudo possui algumas limitacGes que devem ser reconhecidas. A coleta de dados
ocorreu de forma retrospectiva e por esse motivo, notaram-se problemas nos registros de
dados no prontuario eletrénico. Verificaram-se falhas de prescricbes médicas em relacdo ao
ATB prescrito, gerando duvidas em relacdo a monoterapia ou terapia combinada e assim, 0s
pesquisadores optaram por desconsiderar essas varidveis. Foi observado que havia somente
trés espécies de microrganismos confirmados para o gene blakpc, mostrando que o perfil
epidemiolégico e microbioldgico representou apenas a realidade do hospital de estudo.
Também, verificou-se que 0s pacientes internados no ano de 2013 na UTI ndo possuiam
classificacdo que determinava o indice de gravidade em UTI, como por exemplo, 0 APACHE-
2, por isso, desconsiderou também tal variavel. Por ultimo, mas ndo menos importante, houve
substituicdo do laboratorio de microbiologia no més de marco de 2015 e embora a
metodologia CLSI tenha sido mantida, ocorreram pequenas alteracbes na execucdo do

antibiograma.
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6 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Diante destas consideragdes, os resultados encontrados indicam que a colonizacéo
prévia, 0 cancer, o uso do cateter de duplo lumen, a lesdo por pressdo e o periodo de
internacdo em UTI foram fatores de risco de grande importancia para aquisicdo de IRAS
causadas por EPC-KPC. Neste caso, destaca-se que a maioria destes fatores é modificavel,
podendo ser minimizados quando os programas de prevencdo e controle de infecgdes estdo

implementados de forma eficaz no ambiente hospitalar.

Por meio deste estudo foi possivel reafirmar a importancia das enterobactérias
produtoras de carbapenemase, em especial, portadoras do gene blakec para o contexto
epidemioldgico atual. Os genes de resisténcia se disseminam de forma rapida no ambiente
hospitalar e, por limitarem as opg¢des antimicrobianas para o tratamento, acabam impactando

negativamente na vida do paciente devido as complicacdes mais severas e até a morte.

Novas pesquisas sdo fundamentais e imperativas de serem realizadas para o
enriquecimento e compreensao dessa tematica. Nesse sentido, este estudo podera contribuir
para novas perspectivas de investigacdo voltadas para as IRAS causadas por EPC-KPC,
consideradas um sério problema que impactam diretamente na saude publica mundial. Espera-
se também que este estudo possa alertar os gestores e profissionais de satide em relacdo ao
impacto destes agravos para que se possam tracar acOes eficazes de prevencao e controle de

infeccdes.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - “QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO”

= Nome do paciente:

= Endereco residencial:

=  Telefone:
= |dade:

= Sexo:

0 Feminino
1 Masculino.

= Estado civil:
0 Solteiro
1 Casado

2 Separado/outros:

= Cor da pele:
0 Branca
1 Parda
2 Negra.

» Escolaridade:
0 Analfabeto (a)
1 Ensino fundamental
2 Ensino médio
3 Graduacdo
4 Pos-graduacéo

= Diagnostico médico:




APENDICE B - “QUESTIONARIO SOBRE FATORES DE RISCO”

» Transferéncia de outra instituicio:

0
1

Néao

Sim

Se SIM, de onde (local):

>

>
>
>
>

Hospital

Ambulatério

Home care

Inst. de longa permanéncia
Outra:

= Colonizacéo prévia por microrganismos:

0 Nao

1 Sim

Se SIM, descrever o (s) microrganismo (s):

* Imunossupressao:

(0 N&o/ 1 Sim);

= Uso de corticéide:

(0 Néo/ 1 Sim);

=  Comorbidades:

0
1

Nao

Sim

Se SIM, qual (is)?

= Diabetes

(0 N&o/ 1 Sim);

= Cardiopatia
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(0 N&o/ 1 Sim);
Doencas pulmonares crénicas
(0 Néo/ 1 Sim);
Doencas renais que requerem dialise
(0 N&o/ 1 Sim);
Cancer
(0 Néo/ 1 Sim);
Qual?
Doencas hematoldgicas
(0 N&o/ 1 Sim);

Qual?

Internacéo hospitalar prévia recente — até 1 (um) ano da data de internacéo atual:
0 Nao
1 Sim

Se SIM, n° de dias de internacéo:

Admissdo em UTI:
0 Nao
1 Sim

Se SIM, n° de dias de estadia: . APACHE-II:

Procedimento cirurgico realizado na internacdo atual ou até um més da data de
admissao:

0 Nao

1 Sim

Se SIM qual (is)?

Procedimentos invasivos:
0 Nao



1 Sim

Se SIM, qual (is)?

» Tubo orotraqueal (0 Nao/ 1 Sim);
Sonda vesical (0 Néo/ 1 Sim);
Cateter central (0 Nao/ 1 Sim);
Duplo ldmen (0 N&o/ 1 Sim);
Outro

Y V VYV V

Tempo de invasao?

N° de dias de internacdo (admisséo até a data da infeccao):

N° de dias da internacdo (data da infeccdo até o desfecho):

N° de dias total da internacao atual:

Administracdo recente de antimicrobianos:
0 Néo
1 Sim

Se SIM, avaliar:
N° de dias de uso:
Nome(s) do(s) antibiotico (s):

(ATB_nomel)

(ATB_nome2)

(ATB_nome3)

Monoterapia

0 Nao

2 Sim

Terapia combinada:

0 Naéo
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1 Sim

Solucéo de continuidade da pele:
0 Néo
1 Sim
Se SIM, qual?
» Ferida Cirlrgica:
(0 Néo/ 1 Sim);
> Ulcera por pressao:

(0 N&o/ 1 Sim);
» Outros

Infeccdo hospitalar por KPC:
0 Néo
1Sim

Topografia da infeccéo:

Desfecho:
0 Obito
1 Alta/Transferéncia



APENDICE C - “FORMULARIO MICROBIOLOGICO”

Apos identificacdo de uma Enterobactéria KPC, preencher os dados abaixo:

S= Sensivel; R= Resistente; 1= Intermediario.

= Bactéria (Género e espécie):

= |ocal do isolado:

= Concentrag¢do Minima Inibitéria (MIC):
Acido Nalidixico: () S; () R; () |

Amicacina: () S; () R; () |
Amoxicilina/Acido clavulanico: () S; () R; ()
Ampicilina: () S; ()R; () |
Ampicilina/Sulbactam: () S; () R; () |
Cefalotina: () S; ()R; () |

Cefoxitina: () S; ()R; () 1

Cefepime: () S; ()R; () |

Ceftazidima: () S; ()R; () |

Ceftriaxona: () S; () R; () |

Cefuroxima: () S: ) R: () |

Cefuroxima Axetil: () S: ()R: () I
Ciprofloxacina: () S; ()R; () |

Ertapenem: () S; () R; () |

Gentamicina: () S; () R; () |
Iminepem: () S; ()R; () |
Meropenem: () S; () R; () |
Nitrofurantoina: () S; () R; () |
Norfloxacina: () S; ()R; () |



Piperacilina/Tazobactam: () S; () R; () |
Tigeciclina: () S; ()R; () |
Trimetoprim/Sulfametoxazol: () S; () R; () |

Outros (caso nédo tenha o antibidtico na lista acima):

= Teste de Hodge Modificado:
0 Positivo

1 Negativo

= Biologia molecular positiva para o gene blakec:
0 Nao
1 Sim
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fatores epidemioldgicos e microbiolégicos associados a infeccdo por Enterobactéria KPC no ambiente
hospitalar. Trata-se de um estudo epidemioldgico, observacional, do tipo caso-controle. Para a amostra,
serd utilizada uma razdo de dois controles para cada caso (2:1), sendo necessarios 41 pacientes com KPC
e 82 controles, em um total de, pelo menos 123 pacientes. A coleta de dados sera realizada pelo
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instrumento denominado “Formulario microbioldgico”. Com o objetivo de
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verificar infeccdes hospitalares associadas aos pacientes-casos sera realizada uma busca semanal no
Sistema Automatizado de Controle de Infec¢do Hospitalar, programa de propriedade do Servigo de Controle
de Infeccdo do hospital. Para analise exploratéria dos dados sera elaborado um resumo gréfico, tabular e
numeérico das informacdes (perfil epidemiolégico, letalidade, tempo de internagcdo etc.). As andlises
univariadas, para identificagdo dos fatores associados com a evolugdo para Enterobactéria KPC, serdo
feitas por meio de tabelas de contingéncia, com célculo de estimativas pontuais e por intervalos de 95% de
confianca para a razdo das chances (odds ratio). A hipdtese serd avaliada por meio do teste de qui-
quadrado e, quando necessério, teste exato de Fisher, considerando um nivel de significancia de 5% ( =
0,05) para testes bilaterais. A andlise multivariada seréa feita por meio de regresséo logistica. O presente
projeto de pesquisa esta de acordo com os principios éticos de ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e
autonomia contidos na resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Salde. Todos os participantes serédo
informados sobre os objetivos da pesquisa e assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)."

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério: Avaliar os fatores epidemiol6gicos e microbiol6gicos associados a infec¢do por
Enterobactéria KPC no ambiente hospitalar.

Objetivo Secundario: Identificar o perfil dos pacientes portadores de Enterobactérias KPC no ambiente
hospitalar; Identificar o perfil microbiolégico das Enterobactérias KPC; Identificar a variabilidade molecular
das Enterobactérias KPC nas infeccdes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descritos no projeto de pesquisa: "Riscos: Em relacdo aos riscos desta pesquisa
destaca-se que a participacdo nesta pesquisa ndo traz complicagfes legais. Um dos riscos de pesquisas
como esta seria a possivel identificacdo dos sujeitos entrevistados, porém, para evitar este risco os
pesquisadores codificardo seu nome somente com as iniciais de cada palavra e posteriormente nimeros,
preservando assim a sua identificagéo e privacidade. E importante dizer que todas as informacgdes coletadas
neste estudo serdo estritamente confidenciais. Somente os pesquisadores terdo conhecimento dos dados.
Em relacdo a coleta de material do exame para encaminhamento ao laboratério, destaca-se que para este
procedimento, podera ocorrer dois riscos relacionados: 1) identificacdo incorreta da amostra e 2) queda da
embalagem, levando a contaminag&o. Para prevenir os riscos, respectivamente, sera feito a identificagdo
correta do material contendo nome completo (que ser& codificado para ndo ocorrer o extravasamento de
informacdes referentes ao paciente) além da data de nascimento, dia e hora da coleta e, caso
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ocorra a queda do material, sera feita nova coleta da amostra com um novo Swab, evitando possiveis
contaminagdes acidentais. Apos esses procedimentos, a amostra serd encaminhada imediatamente para
pesquisa molecular rigorosa no Laboratério do Centro de Pesquisas Rene Rachou — FIOCRUZ.
Beneficios: Ao participar desta pesquisa, o participante nao ter4& nenhum beneficio remunerado direto.
Entretanto, os beneficios da participacdo estéo relacionados & possibilidade de que os resultados desse
estudo subsidiardo discussodes criticas e reflexivas no &mbito cientifico, que servirdo de embasamento para
fundamentar acdes, estratégias e ajustes necessarios contribuindo para o desenvolvimento e preparo dos
profissionais."

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa pertinente a area da salde. Término previsto para 31/12/2017. As solicitagcdes do
COEP foram atendidas: esclarecido no TCLE como sera coletado o material, acrescentado o e-mail da
pesquisadora e trocada a palavra "copia” por "via" no TCLE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Foram anexados a plataforma os seguintes documentos: informacdes do projeto, carta resposta a
pendéncias, projeto, TCLE, instrumento de coleta de dados, cronograma, curriculo, aprovagdo na camara,
autorizacao da coleta de dados, termo de compromisso e folha de rosto.

Recomendacgdes:
Recomenda-se a aprovacgao do projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Somos favoraveis a aprovagédo do projeto “ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E MICROBIOLOGICOS DOS
PACIENTES INFECTADOS COM ENTEROBACTERIA KPC

do (a) pesquisador(a) responsavel Prof.(a) Dr (a.) Andréa Gazzinelli”.

Consideracfes Finais a critério do CEP:

Aprovado conforme parecer.

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracédo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualguer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagéo relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informac6ées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 31/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 788996.pdf 17:46:05
Outros CARTA_RESPOSTA_A_PENDENCIAS.| 31/10/2016 |André Luiz Silva Aceito

doc 17:45:41 | Alvim

Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 31/10/2016 |[André Luiz Silva Aceito

Brochura 17:44:10 |[Alvim

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.docx 31/10/2016 |André Luiz Silva Aceito

Assentimento / 17:43:36 | Alvim

Justificativa de

Auséncia

Outros Instrumento_Coleta_de_Dados.docx 29/09/2016 |André Luiz Silva Aceito
09:32:25 | Alvim

Cronograma Cronograma.docx 29/09/2016 |[André Luiz Silva Aceito
09:31:28 | Alvim

Outros Curriculo.docx 29/09/2016 |André Luiz Silva Aceito
09:30:44 | Alvim

Outros Projeto_aprovado_camara_UFMG.docx | 29/09/2016 |André Luiz Silva Aceito
09:17:33 | Alvim

Outros Autorizacao_Coleta_de_Dados.docx 29/09/2016 |André Luiz Silva Aceito
09:15:58 [Alvim

Declaracao de Termo_Cumprimento_Resolucao_466.d | 29/09/2016 |André Luiz Silva Aceito

Pesquisadores ocx 09:13:30__|Alvim

Folha de Rosto FOLHA DE_ROSTO.docx 29/09/2016 |André Luiz Silva Aceito
07:45:49 [Alvim

Outros 60621616aprovacao.pdf 16/11/2016 |Vivian Resende Aceito
13:28:06

Outros 60621616parecer.pdf 16/11/2016 |Vivian Resende Aceito
13:29:07

Situacédo do Parecer:

BELO HORIZONTE, 08 de Novembro de 2016

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)

Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

CEP: 31.270-901
BELO HORIZONTE

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

Endereco:

Bairro: Unidade Administrativa Il

UF: MG Municipio:
Telefone: (31)3409-4592

E-mail:

coep@prpg.ufmg.br




