UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA

Camila de Almeida Silva

Avaliacao da transmissao de Staphylococcus aureus

em unidade de terapia intensiva neonatal

Sao Paulo

2022



Camila de Almeida Silva

Avaliacao da transmissao de Staphylococcus aureus

em unidade de terapia intensiva neonatal

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo
para obtencdo do titulo de Doutor em

Ciéncias

Programa de Doengas Infecciosas e

Parasitarias

Orientadora: Profa. Dra. Silvia Figueiredo

Costa

Sao Paulo

2022



Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo

©reprodugao autorizada pelo autor

Silva, Camila de Almeida
Avaliagdo da transmissdo de Staphylococcus aureus
em unidade de terapia intensiva neonatal / Camila
de Almeida Silva. -- S3o Paulo, 2022.
Tese (doutorado) --Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.
Programa de Doengas Infecciosas e Parasitarias.
Orientadora: Silvia Figueiredo Costa.

Descritores: 1.Staphylococcus aureus 2.Unidade
de terapia intensiva neonatal 3.Recém-nascido
4 .Fatores de risco 5.Clorexidina 6.Mupirocina
7.Testes de sensibilidade microbiana

USP/FM/DBD-518/22

Responsavel: Erinalva da Conceigao Batista, CRB-8 6755




Nome: Silva, Camila de Almeida
Titulo: Avaliagao da transmissao de Staphylococcus aureus em unidade de terapia

intensiva neonatal.

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencao do titulo

de Doutor em Ciéncias

Aprovado em:

Banca Examinadora

Profa. Dra.

Instituicao:

Julgamento:

Profa. Dra.

Institui¢ao:

Julgamento:

Profa. Dra.

Instituicao:

Julgamento:




Aos meus filhos, Theo e Marina, que sdo a razdo da minha vida e da minha

felicidade.
Ao meu esposo Leonardo, meu parceiro de vida, desde sempre e para sempre.

Aos meus pais Ricardo e Livia e a minha irma Isabella, pelo apoio incondicional.



Agradecimentos

Agradeco as equipes da UTI neonatal do Hospital e Maternidade Santa Joana, que

contribuiram para que esse estudo fosse realizado.

Agradeco a minha orientadora Dra. Silvia Costa e, especialmente, a Ana Paula

Rosin que foi minha parceira em todos os sentidos e uma amizade que ganhei.

Agradeco a toda equipe do SCIH, principalmente a Mariana Tobara, Pollyanna
Martins e Elaine Morgado. Aos meus colegas Livio Dias e Rosana Richtmann que

estdo comigo desde o inicio da minha jornada.

Agradeco ao Dr. Eduardo Amaro e Dr. Anténio Amaro que tornaram tudo isso

possivel.



RESUMO

Silva, C. A. Avaliagao da transmissao de Staphylococcus aureus em unidade de
terapia intensiva neonatal [tese]. S3o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2022.

Introdugdo: O S. aureus € o segundo agente infeccioso mais prevalente em
unidades de terapia intensiva neonatais (UTIN), causando morbidade significativa.
Nas UTIN estudadas, tornou-se endémico, causando surtos esporadicos, a despeito
de vigilancia e descolonizagdo com clorexidina e mupirocina. Objetivos: Avaliar o
impacto de uma nova estratégia de banho com clorexidina para descolonizagao e
mudanca na precaugao de contato na densidade de infeccdo por S. aureus.
Determinar os fatores associados a colonizagao por S. aureus, avaliar a eficacia da
descolonizacdo, determinar o perfil de sensibilidade a clorexidina e mupirocina e
clonalidade dos isolados de S. aureus na UTIN. Metodologia: Este estudo de
intervengao quasi-experimental avaliou uma nova rotina de banho com toalha
umedecida com clorexidina 2% nos recém-nascidos (RN) colonizados com S.
aureus, iniciada em janeiro/2018. Precaugdes de contato para S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) foram mantidas até a alta hospitalar. Estas mudancgas substituiram
o0 banho com solugao liquida de clorexidina 2% e a suspensao da precaucao
baseada em culturas. A densidade de infecgdo (DI) por S. aureus foi comparada
antes (janeiro/2016 — dezembro/2017) e pds-intervengdo (janeiro/2018 —
dezembro/2020). Foi realizado seguimento prospectivo de uma coorte de RN, seus
pais e profissionais de saude (PS) durante o ano de 2018. Para avaliagao de fatores
de risco, analises bivariadas e multivariadas foram utilizadas. Testes fenotipicos e
genotipicos foram realizados para caracterizagdo dos isolados de S.aureus. A
presenca de genes de viruléncia e do Staphylococcal Cassette Chromosome mec
(SCCmec) foi determinada por PCR multiplex. A Eletroforese em gel de campo
pulsado foi utilizada para anadlise do perfil clonal. A avaliagdo da sensibilidade a
clorexidina foi realizada através de agar diluicdo e a mupirocina pelo método de
disco difusdo. Resultados: A analise de série temporal demonstrou tendéncia a
reducdo da DI apds as novas intervengdes realizadas. Durante o seguimento da

coorte, 13,2% dos RN apresentaram colonizagao por S. aureus, 5,12% MRSA e 8%



S. aureus sensivel a meticilina (MSSA). Os pais foram mais colonizados por MSSA
(24,6%) que as maes (10%). Uma mae (0,34%) e um pai (0,40%) estavam
colonizados por MRSA. Dentre os PS, 50% estavam colonizados por MSSA e 6,5%
por MRSA. O unico fator independente na analise multivariada para colonizagao dos
RN por MRSA foi o uso de nutricdo parenteral (OR, 3,5; 95% IC, 1,07-11,39; P <
0,045). Nao houve fatores de risco associados para pais e PS. Para as maes, a
idade foi relacionada. Nos RN descolonizados, a taxa de sucesso foi de 81,2% para
MSSA e 90% para MRSA. A incidéncia de infecgdo por MSSA foi superior a MRSA,
sendo sepse a mais prevalente. A taxa de infecgdo por S. aureus nos RN
colonizados foi de 15% e 0,9% nos nao colonizados. Os dois pais e 82% dos PS
foram descolonizados para MRSA com sucesso. Identificamos 16 tipos de Pulsed
Field Types (PFT) de MRSA e 67 PFT de MSSA circulando na UTIN. Nao houve
similaridade entre isolados de MRSA de PS e RN, mas de isolados de pais e RN,
que nao seus filhos. Entre MSSA, nédo houve similaridade entre RN e seus pais, mas
isolados de PS e RN foram relacionados. Foram identificados clusters distintos entre
0os RN e PS. Os SCCmec tipo | e V predominaram entre os RN. Dentre os PS,
encontramos um SCCmec tipo V e dois SCCmec tipo IVa. O gene de viruléncia
LukDE foi encontrado em 86% dos MRSA. Nao houve efeitos colaterais associados
a descolonizagdo. Nenhum dos isolados de S. aureus apresentou resisténcia a
mupirocina. Nao houve suscetibilidade reduzida a clorexidina entre os MRSA. Dois
MSSA isolados de RN apresentaram suscetibilidade reduzida com concentragao
inibitéria minima (CIM) de 8ug/ml e reducéo de CIM apds adigdo de inibidor de
bomba de efluxo (CCCP). Conclusdo: Um programa de vigilancia e descolonizagao
parece ser importante mesmo em cenarios endémicos. Observamos que a
transmissao continua de S. aureus foi secundaria a introdugao constante de novas
cepas na UTIN e fontes ndo comuns sido focos de persisténcia na unidade. A
formacgao de clusters entre os RN sugere disseminagao através das maos de PS. A
descolonizacdo foi segura e eficaz e, apesar da preocupagdao com a resisténcia,
encontramos baixa taxa de suscetibilidade reduzida a clorexidina, sem resisténcia a

mupirocina.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus. Unidade de terapia intensiva neonatal.
Recém-nascido. Fatores de risco. Clorexidina. Mupirocina. Testes de Sensibilidade

Microbiana.



ABSTRACT

Silva, C. A. Evaluation of Staphylococcus aureus transmission in neonatal
intensive care unit. [thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo"; 2022.

Introduction: S. aureus is the second most frequent pathogen in neonatal intensive
care units (NICU), causing significant morbidity. In the studied NICU, it became
endemic, causing sporadic outbreaks despite surveillance and decolonization with
chlorhexidine and mupirocin. Objectives: Evaluate the impact of a new chlorhexidine
bath strategy for decolonization and change in contact precaution on S. aureus
infection density. Determine factors associated with colonization by S. aureus,
evaluate the effectiveness of decolonization, determine the sensitivity profile to
chlorhexidine and mupirocin and clonality of S. aureus isolates in the NICU.
Methodology: This quasi-experimental intervention study evaluated a new bathing
routine with 2% chlorhexidine gluconate cloths in S. aureus colonized newborns
(NB), starting in January/2018. Contact precautions for methicillin-resistant S. aureus
(MRSA) were maintained until discharge. These changes replaced the 2%
chlorhexidine bath in liquid solution and the discontinuation of culture-based
precaution. The incidence density (ID) of S. aureus infection was compared before
(January/2016 — December/2017) and after the intervention (January/2018 -
December/2020). A prospective cohort of NB, their parents and healthcare workers
(HCW) was conducted in 2018. For evaluation of risk factors, bivariate and
multivariate analysis were used. Phenotypic and genotypic tests were performed to
characterize the S. aureus isolates. The presence of virulence genes and
Staphylococcus Cassette Chromosome mec (SCCmec) was determined by multiplex
PCR. Pulsed field gel electrophoresis was used to characterize the clonal profile. The
evaluation of sensitivity to chlorhexidine was performed by agar dilution and
mupirocin using the disk diffusion method. Results: The time-series analysis showed
a trend to reduce ID of S. aureus infection after the new interventions. During the
follow-up of the cohort, 13.2% of the NB had S. aureus colonization, 5.12% MRSA
and 8% methicillin-sensitive S. aureus (MSSA). Fathers were more colonized with



MSSA (24.6%) than mothers (10%). One mother (0.34%) and one father (0.40%)
were colonized with MRSA. Among HCW, 50% were colonized with MSSA and 6.5%
with MRSA. Multivariate analysis identified parenteral nutrition as an independent risk
factor for NICU-acquired S. aureus colonization (odds ratio, 3,5; 95% ClI, 1,07-11,39;
P < 0,045). There were no associated risk factors for parents and HCW. For mothers,
age was related. Success rates on decolonized newborns were 81.2% and 90% for
both MSSA and MRSA respectively. The incidence of MSSA infection was higher
than MRSA, and sepsis was the most prevalent. The S. aureus infection rate in
colonized NB was 15% and 0.9% in non-colonized. Both parents and 82% of the
HCW were successfully decolonized for MRSA. We identified 16 MRSA Pulsed Field
Types (PFT) and 67 MSSA PFT circulating in the NICU. There was no similarity
between MRSA isolates from HCW and NB, while isolates from parents and NB from
other parents were similar. Among MSSA, there was no similarity between NB and
their parents, while HCW and NB isolates were related. Distinct clusters were
identified between the NB and HCW. SCCmec type | and V predominated among
NB. Among HCW, we found one SCCmec type V and two SCCmec type IVa. The
virulence gene LukDE was found in 86% of MRSA. There was no side effect
associated with decolonization. No isolates were mupirocin resistant. There was no
detection of reduced susceptibility to chlorhexidine among MRSA. Two MSSA NB
isolates showed reduced susceptibility with minimum inhibitory concentration (MIC) of
8ug/ml which was reduced after the use of efflux pump inhibition (CCCP).
Conclusion: A surveillance and decolonization program seems to be important even
in endemic settings. This study identified that the continuous transmission of S.
aureus was secondary to the constant introduction of new strains in the NICU and
possible acquisition from unusual sources. The finding of clusters among the NB
suggests dissemination by the HCW hands. Decolonization was safe and effective
and despite concerns about resistance, we found a low rate of reduced susceptibility

to chlorhexidine without mupirocin resistance.

Keywords: Staphylococcus aureus. Neonatal intensive care unit. Newborn. Risk

factors. Chlorhexidine. Mupirocin. Microbial Sensitivity Tests.
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1. Introducgao

As infeccgbes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) continuam a ser uma
causa importante de morbidade e mortalidade nas unidades de terapia intensiva
neonatais (UTIN) em todo o mundo. As IRAS na populagdo neonatal contribuem
para desfechos de crescimento e neurodesenvolvimento desfavoraveis,
principalmente em prematuros (KLEVEN et al, 2002; DE MELLO FREITAS, et al,
2021).

O Staphylococcus aureus € atualmente um dos principais agentes
causadores de IRAS nas UTIN, causando infecgdes graves na populagdo neonatal,
com morbidade significativa, hospitalizagdes prolongadas, tratamentos agressivos e
potenciais complicagdes a longo prazo (VERSTRAETE et al, 2014; BOGHOSSIAN et
al, 2013, AKINBOYO et al, 2020; BALAMOHAN et al 2021; CDC, 2020). Embora o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) tenha sido foco dos esforgos
de prevencao na UTIN devido a dificuldade de erradica-lo, estudos demonstraram
que o Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA) tem morbimortalidade
igual ao MRSA e ocorre com mais frequencia em recém-nascidos (RN) nas UTIN
(CAREY et al, 2010; ERICSON et al, 2015, CHO et al, 2020).

Apesar das medidas para prevencao das infecgcdes por MRSA nas UTIN, a
incidéncia deste agente ainda permanece elevada nessa populagédo (SILVA et al,
2003; GARCIA et al, 2014; VIEIRA et al, 2014; SALGUEIRO et al, 2019); Vigilancia
ativa e programas de descolonizagdo foram introduzidos como complemento as
estratégias basicas de controle de infecgdo, visando reduzir o risco individual e
populacional associado a colonizagao (KHOURY et al, 2005; GERBER et al, 2006;
VICTOR et al, 2016). Os dados de intervencbes ainda sao limitados para MSSA,
porém a reducao de infecgdes tem sido observada apos implantagdo de programas
de prevencgdo. Nos estudos, a diferengca em relagdo as estratégias utilizadas para
MRSA, implica na nao utilizagdo de precaugao de contato em colonizados/infectados
(O'CONNELL et al, 2012; ERICSON et al, 2015).

Diversos fatores de riscos predispdem a colonizacdo do RN por S. aureus,
como baixo peso ao nascimento, prematuridade, uso de dispositivos invasivos,

intubagao orotraqueal, ventilagdo mecanica, presenca de cateter venoso central, uso
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de nutricdo parental, hospitalizagao prolongada, procedimentos cirurgicos, pratica do
canguru e pressao de colonizagdo dentro na unidade (HUANG et al, 2006;
SEYBOLD et al 2008; SAKAKI et al, 2009). Entender quais fatores de risco podem
ser modificados é de suma importancia para avaliar medidas para prevencao da

transmissao do S. aureus na UTIN.

A dindmica da colonizagcdo do RN por S. aureus dentro da UTIN continua
sendo estudada e a importancia dos profissionais de saude, pais e do ambiente
hospitalar na transmissdo do agente é variavel (EVEILLARD et al, 2004; LESSA et
al, 2009; BEHARI et al, 2004; AL-TAWFIQ et al, 2006). Fatores adicionais, como
superlotacdo e escassez de pessoal na UTIN e pressdo de colonizagdo dentro na
unidade estdo associados com maior risco de transmissdo, colonizacao e ocorréncia
de surtos (ANDERSEN et al, 2002; BALAMOHAN et al, 2021).

A transmissdo direta de MRSA de mées e pais para o RN ja foi descrita.
Varias formas de transmissao foram relatadas, pelo contato pele a pele, transmissao
vaginal durante o parto e pelo aleitamento materno (MOREL et al ,2002;
GASTELUM et al, 2005; AL-TAWFIQ et al, 2006; PIMENTEL et a/,2009).

Estudos brasileiros demonstraram taxa de colonizagdo por MRSA entre
profissionais de saude 3,4% (GARCIA et al, 2014), 7,1% (MOURA et al, 2011) e
16,8% (SILVA et al, 2020). A taxa de colonizagao entre os profissionais variou de
acordo com a instituicdo, especialidade de trabalho e da investigagao ter ocorrido ou

nao em situagao de surto.

A colonizacdo neonatal por S. aureus é um precursor importante para o
desenvolvimento de infeccbes. Estudos demonstraram que RN colonizados
apresentaram maior taxa de infeccdo comparados aos nao colonizados (HUANG et
al, 2006; DELANEY et al, 2013; HUANG et al, 2016).

A descolonizacdo de RN colonizados por S. aureus, visa reduzir o risco de
infeccao individual e também reduzir a transmissao cruzada para outros RN na UTIN
(AKINBOYO et al, 2020). Os agentes de descolonizacao ideal permanecem ainda
como uma questao nao resolvida, porém o uso da mupirocina nasal em associagao
ou ndo ao banho de clorexidina, s&o as substancias mais utilizadas (CDC, 2020). As

principais preocupagdes com o uso destas substadncias em prematuros sdo: a
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absorcido sistémica, efeitos adversos cutaneos e a resisténcia, no entanto, estes
efeitos adversos tém sido pouco encontrados (BOZZELLA et al, 2019; WISGRILL et
al 2017; RISTAGNO et al 2018; POPOOLA et al, 2016; VOSKERTCHIAN et al, 2018;
HUANG et al 2015). Em relagao a absorgao de substancias, a pele dos prematuros
menores de 28 semanas de idade gestacional € formada por apenas uma fina
camada de células. Apds 2 semanas de vida, a pele torna-se semelhante a de um
RN termo (ALBAHRANI, et al, 2019). Estudos detectaram niveis séricos de
clorexidina em prematuros apos administracdo cuténea; porém nao se sabe o
significado clinico desta informacdo e ndo existem valores estabelecidos do que é
considerado uma concentragdo segura. Até o momento néo ha relatos de efeitos
adversos como resultado da absorgao sistémica de clorexidina em RN (CHAPMAN,
et al, 2012).

Estratégias de descolonizagdo direcionadas a RN colonizados sdo mais
estudadas que estratégias universais de descolonizagdo em todos RN na UTIN
(WISGRILL et al, 2017; RISTAGNO et al, 2018).

O surgimento da resisténcia antimicrobiana reflete um sério problema dentro
da UTIN. As cepas de MRSA exibem resisténcia a meticilina devido a uma proteina
ligadora de penicilina codificada pelo gene mecA, transportado por um elemento
genético mével chamado cassete cromossémico estafilococico mec (SCCmec).
Diversos tipos de SCCmec surgiram por meio da transferéncia horizontal de mecA e,
até a presente data, quatorze tipos de SCCmec foram descritos em S. aureus
(URUSHIBARA et al, 2019). Um artigo de revisdo descreveu a circulagdo de MRSA
no Brasil e, em todas as regides do pais, o0 SCCmec tipo IV foi o mais prevalente,
seguido do Ill, Il e I, demonstrando que clones que normalmente circulam na
comunidade, também circulam no ambiente hospitalar (ANDRADE et al, 2020). Os
fatores de viruléncia produzidos por S. aureus também sao importantes ferramentas
para colonizagédo, formacédo de biofilme, invasdo e disseminagdo dessas cepas.
Fatores de viruléncia incluem as toxinas hemoliticas, nucleases, proteases, lipases,
hialuronidase e colagenase (CARFORA et al, 2015).

O uso da mupirocina e clorexidina (CHG) como agentes utilizados para
descolonizagdo tem levantado preocupagdes sobre o possivel surgimento de cepas
resistentes (WALKER et al, 2003, SEPTIMUS et al, 2016). A mupirocina induz um
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efeito bactericida frente o S. aureus e o0s mecanismos de resisténcia estado
principalmente codificados por trés genes (mupA, mupB, ileS) que inibem a sintese
bacteriana. Os genes mupA/B sao carreados por plasmideos, permitindo sua
disseminagdo. Outro mecanismo é resultante de mutagdes no gene cromossdmico
nativo da isoleucil-tRNA-sintetase, sendo tipicamente estaveis e intransferiveis
(BARAKAT et al, 2016). A clorexidina € uma biguanida com atividade antibacteriana,
que promove o rompimento da membrana da bactéria. A resisténcia a clorexidina é
mediada por trés genes: qacA, qacB que conferem resisténcia mediada por bomba
de efluxo, com funcio de transporte transmembrana e qacC/smr que esta implicada
na resisténcia a compostos de quaternario de ambnio e brometo de etidio
(BJORLAND et al, 2001).

O controle da transmissdo de S. aureus na UTIN permanece desafiador,
seja em situagdo de surto ou em cenario endémico. Técnicas laboratoriais como
polimorfismo do DNA por eletroforese em campo pulsado (PFGE), sugerem que
cepas relacionadas sao responsaveis pela maior propor¢do de eventos de
transmissao em UTIN. A disseminacao pode ocorrer de forma direta entre pacientes
ou pelo contato indireto, porém, varias cepas nao relacionadas podem ser
transmitidas simultaneamente em paralelo, sendo introduzidas com frequéncia nas
unidades. (MADIGAN et al, 2018).

Existe uma escassez de estudos sobre a epidemiologia dos clones de S.
aureus em UTIN brasileiras. A caracterizagao desses clones € importante para que
sejam formuladas terapéuticas locais e o desenvolvimento de estratégias mais
efetivas para o controle da propagacdo deste agente. Avaliar o papel dos pais e
profissionais de saude como transmissores de S. aureus ao RN é fundamental na

dindmica de uma unidade neonatal.
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2. Justificativa
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2. Justificativa do estudo

No ano de 2012, houve um surto de MRSA nas UTIN do Hospital e
Maternidade Santa Joana (HMSJ). Posteriormente, a circulagdo do MSSA também

tornou- se presente, levando a colonizacao e infeccdo dos RN.

O S. aureus tornou-se endémico nas UTIN, causando infec¢des invasivas e
surtos esporadicos. Entre os anos de 2013 a 2015, a densidade de incidéncia de
sepse por S. aureus foi de 2,6/1.000 CVC-dia. No ano de 2015, instituimos como
rotina a vigilancia ativa e descolonizagao, o que refletiu inicialmente na reducéo da
densidade de incidéncia de infec¢des. Porém, a despeito destas estratégias, o S.
aureus continuou a circular nas UTIN, tornando-se o segundo agente responsavel
pelas IRAS.

Avaliar o impacto das estratégias utilizadas nas UTIN nas taxas de infecgao é

fundamental para direcionamento de novas politicas para controle deste agente.

Compreender a dinamica da transmissao do S. aureus dentro na UTIN e
estabelecer se pais e profissionais de saude sao fontes de colonizagédo ao RN é de

extrema importancia, pensando nas estratégias de prevengao.

A avaliacdo das cepas circulantes de MRSA e MSSA em relagdo a
resisténcia a clorexidina e mupirocina deve ser uma preocupac¢ao, dada a exposi¢cao
prolongada dos RN a descolonizagdo, o que pode ocasionar redugcdo na eficacia

desta estratégia.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto de uma nova estratégia de banho com clorexidina para
descolonizacdo e mudanga na precaucao de contato na densidade de infeccéo por
S. aureus, em duas UTIN do HMSJ.

Descrever o perfil de colonizacéo e infeccédo por S. aureus em uma coorte de
recém-nascidos destas UTIN e a prevaléncia de colonizagdo por este agente em

seus pais e profissionais de saude.
3.2 Objetivos especificos

1. Determinar os fatores associados a colonizacdo por MRSA nos RN, pais e

profissionais de saude;

2. Avaliar a eficacia do protocolo de descolonizagdo para S. aureus em

recém-nascidos;

3. Determinar o perfil de sensibilidade a clorexidina e mupirocina e clonalidade

dos isolados de S. aureus na UTIN.
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4. Metodologia
4.1 Desenho do estudo

Estudo de intervencao quasi-experimental em que foi padronizado, em janeiro
de 2018, o banho com toalha umedecida com gluconato de clorexidina 2% em base
ndo alcodlica, sem enxague, para RN colonizados com S. aureus e manutengao da
precaucdo de contato até alta hospitalar para colonizados com MRSA. Estas
mudangas ocorreram em substituigdo ao banho com solugdo de clorexidina liquida
2%, com enxague do produto e suspensdo da precaucao de contato baseada em

culturas, que era a rotina utilizada.

A densidade de infeccdo por S. aureus foi comparada em dois periodos:
"pré-intervengdo - P1" (janeiro/2016 — dezembro/2017) e “pés-intervengao - P2"
(janeiro/2018 — dezembro/2020).

Estudo de coorte em 2018, foi realizado seguimento prospectivo de uma
coorte de RN admitidos nas UTIN, dos pais e profissionais de saude envolvidos na

assisténcia direta destes RN.
4.2 Local, periodo e populagao

O Hospital e Maternidade Santa Joana é uma maternidade privada, referéncia
para gestagdes de alto risco, localizada na cidade de Sao Paulo. Possui 350 leitos
de internagcdo e média de 1.000 partos/més, dispde de trés unidades de terapia
intensiva neonatal com diferentes caracteristicas (UTIN1, UTIN2, UTIN3) e uma
unidade para RN nascidos na propria maternidade e com necessidade de longa
permanéncia (UTNI4), totalizando 110 leitos de UTIN. Nas UTIN como rotina, nao

sdo admitidos RN provenientes de outras instituigdes.

O estudo foi realizado em duas UTIN consideradas de maior risco para
circulagcao de S. aureus. A UTINZ2, referéncia para RN com patologias cirurgicas de
pequeno, médio e grande portes e malformagdes e a UTINS, referéncia para

internacédo de prematuros extremos, ambas com 25 leitos de internagao cada.

Os profissionais de saude (médicos diaristas, equipe de enfermagem e

fisioterapeutas) possuem escala fixa em cada UTIN, porém, realizam coberturas em
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outras unidades. As demais equipes, como fonoaudiologia, nutrigdo, servico de
imagem, laboratério e médicos especialistas (como, por exemplo, cirurgides)

atendem a todas as UTIN.

Nas UTIN, os pais tém livre acesso para visitar seus filhos. A pratica do
"canguru" é permitida para os RN prematuros, em geral menores de 1.700 gramas,
que tenham condigdes clinicas. O canguru consiste no contato pele a pele, no qual o
RN, vestindo apenas fralda, € colocado em decubito ventral, ereto, contra o peito da
mae entre os seios. O RN é contido por uma faixa que o prende a sua mae (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O pai também tem permissdo de realizar o
canguru. Existe uma rotina de orientagdo para os pais quanto a importancia da

higienizagcao das maos e a técnica adequada na sua primeira visita na UTIN.
4.3. Estudo de Intervencgao

Foram comparadas as densidades de infeccdo por S. aureus no periodo de
janeiro/2016 a dezembro/2017 (P1) com o periodo pds intervengao de janeiro/2018 a

dezembro/2020 (P2). As estratégias utilizadas foram:

P1 — Descolonizagao nasal com pomada de mupirocina (20mg) 2% e solugao oral
nao alcodlica de gluconato de clorexidina 0,12% (periogard®) por 5 dias. Banho com
solugdo liquida de gluconato de clorexidina degermante 2% com enxague posterior.
Os RN com colonizagéo ou infecgao por MRSA foram mantidos em precaucgao de
contato e goticula até resultados de duas culturas de vigilancia consecutivas

negativas com intervalo de 1 semana;

P2 — Mantida a mesma rotina para descolonizagdo com mupirocina nasal e
periogard®, por 5 dias. Mudanga na rotina de banho para uso de toalha umedecida
com gluconato de clorexidina 2%, sem enxague posterior. Os RN com colonizagao

ou infeccdo por MRSA foram mantidos em precaucéo de contato até alta hospitalar.

Durante os periodos P1 e P2, a estratégia de vigilancia por swab nasal para
S. aureus foi utilizada. A frequéncia da coleta variou entre os anos, sendo realizada
conforme o aparecimento de infecgdo em algum RN na UTIN. A padronizacédo de
coleta semanal foi realizada durante a avaliagao da coorte realizada durante o ano
de 2018.
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As estratégias de descolonizagdo e precaugao utilizadas nos periodos P1 e

P2 estado descritas na Figura 1.

Como medida de prevencao para infeccdo de corrente sanguinea nas UTIN,
apdés a admissdo do RN, independente do status de colonizacdo, todos foram
submetidos ao banho com solugao liquida de gluconato de clorexidina degermante
2%, com enxague posterior. Esta rotina foi implantada no ano 2000 e seguiu sem

mudangas durante todo periodo do estudo.

Figura 1. Estratégias utilizadas para descolonizagdo dos RN nas UTIN2/3 do
HMSJ e precaugao para MRSA no P1 e P2.

Descolonizagdo com MUP nasal (20m/g) 2% Descolonizagdo com MUP (20m/g) 2%
Solugéo oral ndo alcodlica de CHG 0,12% Solugdo oral ndo alcodlica de CHG 0,12%
Banho com solugdo liquida de CHG 2% COM enxague Banho com toalha umedecida com CHG 2% SEM enxague
Precaucdo de contato/goticula MRSA - 2 culturas negativas Precaugdo de contato MRSA - alta hospitalar
4
| | ! |
JAN de 2016 a DEZ 2017 JAN de 2018 a DEZ de 2020

MUP - Mupirocina ; CHG - Clorexidina

4.4 Estudo de seguimento da coorte

De janeiro/2018 a dezembro/2018, nas UTIN2 e UTIN3, foi realizado,
seguimento de uma coorte de RN e seus pais. No més de janeiro de 2018 e 2019,
os profissionais de saude diretamente envolvidos na assisténcia, foram pesquisados

quanto a colonizagao por S. aureus.

Durante o seguimento da coorte no ano de 2018, como rotina de vigilancia foi
estabelecido um dia fixo na semana para coleta semanal em cada unidade. Todos os
RN que estavam na unidade e tinham dispositivos invasivos na data da pesquisa,
foram investigados por meio de cultura de swab nasal. Nao foi realizada coleta do

RN com programacao de alta da UTIN nas proximas 48 horas da data de coleta.
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Foram considerados dispositivos invasivos: acesso venoso central, intubagao
orotraqueal, presenca de dreno torax, derivacdo externa em sistema nervoso central

e cateter de tenckhoff.

Durante os meses de margo, maio, agosto e novembro, foram pesquisados
todos os RN no momento de sua admissdo, independente de invasado e seus
respectivos pais. Estes meses do ano foram escolhidos na tentativa de se
estabelecer alguma sazonalidade relacionada a colonizagao dos RN. Entre a coleta
logo apdés o nascimento (admissdo na UTIN) e a coleta semanal foi respeitado
intervalo de 72 hs. Se a coleta semanal estivesse agendada com intervalo inferior,
era transferida para a proxima semana programada. A primeira pesquisa de
colonizacgao foi realizada apos estabilizagdo do RN na UTIN em até 12 horas de sua

admissao.

A coleta dos pais foi realizada no mesmo dia da admissao do RN na UTIN.
Pais de RN admitidos durante o final de semana foram pesquisados na
segunda-feira seguinte, devido a disponibilidade da equipe que realizou a coleta.
Pais que nédo foram investigados quanto a colonizagdo durante os meses
estipulados, foram pesquisados caso seu filho apresentasse cultura de vigilancia
positiva ou infecgao por S. aureus em qualquer momento do seguimento. Nao houve
critérios de exclusao para a pesquisa de colonizagdo nos RN ou seus pais. O fluxo

de vigilancia estabelecido nas UTIN, esta descrito na figura 1.
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Figura 2. Fluxo de vigilancia para S. aureus e seguimento da coorte de RN
admitidos na UTIN 2/3 do HMSJ no ano de 2018.

JAN 2018 & JAN 2019
Admissdo RN UTINZ e UTING Peaquuss_l da mlnniz_a-;aﬁ
(MAR, MAI AGO, NOV - 2018) profissional de sadde
Descolonizacio MRSA

|
| |

Pesguisa de colonizagao Fesquisa de colonizagao pai & mae na
na admissao e semanalmeania se dispositivo admissiio do RN
invasivo Descolonizacio MRSA
RM nao Colonizado RM Colonizado Pesquiza de colonizacio pai & mae
Pesquisa semanal de Descolonizacio MSSAMRSA
colonizagao Precausdo de contato MRSA

4.5 Pesquisa de colonizagao dos profissionais de saude

Os profissionais de saude das UTIN2/3, foram avaliados em dois momentos,
no inicio e final do seguimento da coorte. Foram pesquisados profissionais do diurno

e noturno, aleatoriamente de acordo com a escala de plantéo.

Em janeiro/2018, os profissionais de saude que prestavam assisténcia direta
ao RN foram pesquisados através de swab nasal para pesquisa de colonizagao de
S. aureus. Os médicos especialistas ndo foram pesquisados. A identificagdo do
agente foi realizada por técnica de biologia molecular, Xpert ® SA Nasal, Cepheid,

EUA e em paralelo através de culturas.

Em janeiro/2019 foi realizada nova pesquisa de colonizagédo dos profissionais.
No momento da coleta de cultura, foi realizada entrevista utilizando questionario

padronizado e inspecéao visual da presenca de lesdes e/ou ressecamento nas maos.

Nao houve critérios de exclusdo para a pesquisa de colonizacdo nos

profissionais de saude.
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4.6 Protocolo de descolonizagao dos recém-nascidos

Rotina de banho com clorexidina 2% - RN colonizados por S. aureus, com
IG superior a 28 semanas e peso de nascimento maior que 1.000 gramas,
receberam banho com clorexidina. RN com menos de 28 IG e menores de 1000
gramas, receberam banho com agua e sabao até completarem 28 dias de vida, apos

esse periodo receberam banho com clorexidina.

O banho ocorreu conforme protocolo da instituicdo, sendo realizado pela
técnica de enfermagem, no periodo noturno, em dias alternados (segunda-feira,
quarta-feira, sexta-feira e domingo). RN menores de 1.500g de peso de nascimento,
receberam banho somente apds o terceiro dia de vida, devido protocolo de

manipulagdo minima.
A rotina de banho seguiu os seguintes passos:
Durante o P1 (pré -intervencéo):

a) ApoOs realizar higiene das maos, a profissional de saude preenchia uma
almotolia (que era submetida a desinfeccdo de alto nivel) com agua morna
nao estéril, calgcava as luvas de procedimento, abria as portinholas da

incubadora e colocava uma toalha seca abaixo do RN;
b) Retirava a fralda;

c) Realizava a higiene ocular com algodao umedecido em agua morna, no
sentido de dentro para fora e higiene do restante do rosto do RN suavemente

com a mao umedecida;

d) Realizava higiene através de leve friccdo de toda superficie corporal com
algoddo umedecido em solugdo liquida de gluconato de clorexidina
degermante 2%. A solugdo era totalmente enxaguada com a agua
armazenada na almotolia. Era realizada higiene da genitalia. Apos o
procedimento o RN era enrolado em toalha e seco com movimentos de

compressao suaves, especialmente nas dobras;

e) Posteriormente a higiene do coto umbilical era realizada com cotonete e

alcool 70%.
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Durante o P2 (pds -intervengéo):

O banho com toalha umedecida com gluconato de clorexidina 2% em base
nao alcodlica, também foi realizado pela técnica de enfermagem, no periodo

noturno, em dias alternados. A toalha era aquecida e administrada morna no RN.

Uma leve friccdo da toalha impregnada com clorexidina ocorria em toda a
superficie corporal, no sentido céfalo-caudal, exceto na cabega e nas genitalias, sem

enxague do produto.

Aplicagcao mupirocina - A aplicacdo intranasal da pomada de mupirocina
(20mg/g) 2% foi realizada com movimentos suaves circulares em ambas as narinas
com cotonete ou swab de menor tamanho no caso de prematuros extremos, duas

vezes ao dia, por 5 dias.

Higiene oral - A higiene oral foi realizada com suave fricgdo em toda
cavidade oral e lingua com gaze estéril embebida em solugdo ndo alcodlica de
gluconato de clorexidina 0,12% (periogard ®), trés vezes ao dia durante 5 dias. Os
mesmos critérios de peso e |G descritos para o banho de clorexidina foram utilizados

para uso da solugao oral de clorexidina.

Os critérios de exclusao para administracdo ou descontinuagado do banho com
clorexidina foram: presenca de lesbes cutaneas, reagdes alérgicas ou reagao
adversa (hiperemia no local de aplicagdao, aparecimento de lesbes de pele, rash
cutaneo, irritacdo no local de aplicacdo). Reacgbes alérgicas generalizadas, rash
cutaneo generalizado, urticaria e angioedema. Para solugdo oral: presenga de

lesdes em mucosa oral, descamagao ou sangramento de mucosa oral.

Exclusdo para administracdo ou descontinuagao da mupirocina: hiperemia ou
ressecamento no local de aplicacédo, aparecimento de lesdes de pele, irritacdo no
local de aplicagdo, edema em mucosa nasal ou epistaxe. Reagdes alérgicas

generalizadas, rash cutaneo generalizado, urticaria e angioedema.
4.7 Avaliagao da eficacia do protocolo de descolonizagdao no RN

Foi considerado como sucesso da descolonizagdo o RN que apresentou

pesquisa negativa do swab nasal para S. aureus apos uma semana do término da


https://minutosaudavel.com.br/urticaria/
https://minutosaudavel.com.br/angioedema-o-que-e-complicacoes-como-tratar-e-muito-mais/
https://minutosaudavel.com.br/urticaria/
https://minutosaudavel.com.br/angioedema-o-que-e-complicacoes-como-tratar-e-muito-mais/
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descolonizacdo e em todas as pesquisas posteriores. Um segundo ciclo de
descolonizacdo foi realizado, caso a pesquisa de colonizacdo ainda estivesse

positiva apds o primeiro ciclo.
4.8 Descolonizagao dos pais e profissionais de saude

Os pais e profissionais de saude que apresentaram colonizacdo por MRSA
foram descolonizados com pomada de mupirocina (20mg/g) intranasal 2 x/dia e
banho com solugdo liquida de clorexidina 2% por 5 dias. Nao foi realizada

descolonizagao para MSSA.

ApoOs uma semana da descolonizagdo, nova cultura foi realizada. Nos casos

ainda positivos, procedeu-se a um segundo ciclo de descolonizagéo.
4.9 Desfechos
Os desfechos analisados foram:

(a) Infeccao relacionada a assisténcia a saude por S. aureus, segundo manual de
critérios diagndsticos de infeccdo associada a assisténcia a Saude em
Neonatologia (BRASIL, ANVISA, 2017).

Foram realizadas as seguintes adaptagoes :

Infecgdo secundaria da corrente sanguinea (ISCSL) - Uma ou mais
hemoculturas positivas por S. aureus, com foco de infecgdo primario

identificado.

A cultura de aspirado traqueal, além de hemocultura, foi utilizada para
definicho do agente etiologico de pneumonia associada a ventilagao
mecanica (PAV). Foi considerado como PAV por S.aureus, cultura de

secregao traqueal quantitativa com crescimento maior ou igual a 10 ® UFC.

(b) Colonizagao por S. aureus definida como cultura positiva em swab nasal; na

auséncia de processo infeccioso.
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(c) Eficacia do protocolo de descolonizagdo — definido como cultura negativa

para S. aureus, em swab nasal, apds 7 dias do término da descolonizacéo.
4.10 Variaveis avaliadas para os RN, maes e pais
Recém- nascidos:

e Unidade de internacdo: UTIN2 ou UTINS;

e Género: definido como masculino, feminino, indefinido;

e Peso ao nascimento: em gramas;

e I|dade gestacional RN: data da ultima menstruacdo da mae, método New
Ballard (BALLARD et al, 1991) ou Capurro (CAPURRO et al, 1978) definida
pelo neonatologista;

e Escala de Apgar de 1° e 5° minutos: variando de 0 a 10, segundo escala
(APGAR et al, 1953) definida pelo neonatologista;

e Uso de cateter venoso central (CVC): durante a internagédo na UTIN até o
término de seguimento; Dias de uso de CVC antes da colonizagédo ou
infeccao por S. aureus;

e Uso de nutricao parenteral (NPP) durante a internagdo na UTIN, até o término
de seguimento; Dias de uso de NPP antes da colonizag&o ou infec¢ao por S.
aureus;

e Uso de ventilagdo mecéanica (VM): durante a internagdo na UTIN, até o
término de seguimento. Dias de uso de VM antes da colonizagao ou infecgao
por S. aureus;

e Uso de drenos/derivacdo: durante a internacdo na UTIN, até o término de
seguimento. Dias de uso de drenos/derivacdo antes da colonizagao ou
infeccao por S. aureus;

e Ultilizacdo de antimicrobianos: durante a internagdo na UTIN, até o término de
seguimento e dias de uso antecedentes a colonizagdo ou infeccéo por S.
aureus;

e Utilizacdo de corticdide: durante a internagdo na UTIN, até o término de
seguimento e dias de uso antecedentes a colonizagdo ou infecgdo por S.

aureus;
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e Transfusdo de hemoderivados: durante a internacdo na UTIN, até o término
de seguimento e dias de uso antecedentes a colonizagéo ou infecgéo por S.
aureus;

e Utilizacdo de dialise: durante a internacdo na UTIN, até o término de
seguimento e dias de uso antecedentes a colonizagdo ou infecgéo por S.
aureus;

e Realizagdo de cirurgia: durante a internacdo na UTIN até o término de
seguimento. Dias de cirurgia antecedentes a colonizagdo ou infeccéo por S.
aureus;

e Dieta recebida: leite materno cru, leite materno ou de doadora pasteurizado
ou uso de férmulas lacteas, durante permanéncia na UTIN e antecedentes a
colonizacao ou infecgao por S. aureus;

e Colonizagao do recém-nascido por MRSA ou MSSA: definida como presente
ou ausente; resisténcia a meticilina da cepa isolada;

e Colonizagao da mae/paterna por MRSA ou MSSA: definida como presente ou
ausente; resisténcia a meticilina da cepa isolada;

e Dias de vida no momento da colonizagao ou infecgao por S. aureus;

e Apresentou IRAS por MRSA, MSSA ou outro agente, durante a internagéao.
Definido com sim ou nao e qual sitio;

e Realizagdo da descolonizagdo com prescricdo de todos os componentes:
mupirocina, clorexidina oral e banho com clorexidina por 5 dias: definido como
sim ou né&o;

e Sucesso apo6s primeiro ciclo de descolonizagdo: definido como cultura
negativa apds descolonizagdo em todas as pesquisas posteriores. Definido
como sim ou nao;

e Realizou o segundo ciclo de descolonizagdo quando apds a primeira
descolonizagédo o resultado da cultura para S. aureus permaneceu positivo.

Definido como sim ou nao.
Maes e pais:

e |dade materna/paterna: em anos;
e Profissdo materna e paterna;
e Escolaridade: avaliada em anos;

e Numero de gestagao/parto e abortamentos maternos;
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Gemelaridade: concepto multiplo ou unico;

Reproducao assistida: definida como sim ou nao;

Parto de urgéncia: definido como sim ou nao, definido pelo obstetra;

Tempo de rotura de membranas amnidticas: em horas;

Tipo de parto: vaginal, cesariana ou férceps;

Procedimento invasivo materno/fetal durante a gestagéo: sim ou ndo e data;
Tempo de internagdo da mae prévia ao parto;

Uso materno de cerclagem ou pessario: definido como sim ou nao;
Colonizagdo materna por Streptococcus agalactiae no parto: definido como
sim ou nao;

Presenca de corioamnionite materna - definida pelas seguintes alteragcdes
(FISHMAN et al, 2012) : febre materna, taquicardia materna ou fetal, odor
fétido do liquido amnidtico, fisometria e leucocitose;

Comorbidades maternas: registrada em prontuario materno ou do
recém-nascido. Avaliadas: doenca hipertensiva da gestacdo, diabetes
gestacional, diabetes mellitus, doengas: cardiologica, hepatica, renal,
neurologica, hematoldgica, neoplasica, reumatologica, endocrinoldgica,
infecciosa, pulmonar e vascular;

Comorbidades paternas: realizada por entrevista. Avaliadas: cardioldgica,
doenca hipertensiva, hepatica, renal, neuroldgica, hematoldgica, neoplasica,
reumatologica, endocrinoldgica, infecciosa, pulmonar e vascular;

Uso de antibiético pela mae ou pai em até 30 dias antes do parto;

Presenca de infeccdo materna/paterna durante a permanéncia do RN na
UTIN, foco e agente;

Realizacdo da descolonizacdo com prescricao de todos os componentes:
mupirocina e banho com clorexidina por 5 dias: definido como sim ou n&o;
Sucesso apds primeiro ciclo de descolonizagdo: definido como cultura
negativa apds descolonizagdo em todas as pesquisas posteriores. Definido
como sim ou ndo;

Realizou o segundo ciclo de descolonizagdo quando apdés a primeira
descolonizagdo o resultado da cultura para S. aureus permaneceu positivo.

Definido como sim ou nao;



38

e Mae ou pai com presenga de infeccbes de pele (caracterizada como
abscesso, furunculo, hidradenite, piodermite, erisipela, celulite, ferida
infectada) segundo informacéao do entrevistado;

e Mae ou pai com presencga de rinossinusite crénica ou infeccdo de vias aéreas
superiores no momento da coleta do swab, definido como sim ou nao;

e Mae ou pai com internacao hospitalar ou realizacdo de procedimentos
invasivos (relacionados a assisténcia hospitalar) no periodo de 1 ano, definido
como sim ou ndo;

e Numero de pessoas que residem no mesmo domicilio;

e Tabagismo materno ou paterno; considerado tabagista quem informou fumar
ou ter fumado em algum periodo da vida, definido como sim ou nao;

e Etilismo materno ou paterno - considerado elitista quem informou ingestao de
alcool durante algum periodo da vida, definido como sim ou nao;

e Uso de drogas endovenosas materno ou paterno - considerado usuario de
drogas quem informou usar drogas ou ter usado em algum periodo da vida,

definido como sim ou néo.
4.11 Variaveis avaliadas para profissional de saude:

e (Categoria profissional;

e |dade: em anos;

e Unidade em que trabalha: UTIN2 ou UTINS;

e Sexo: masculino ou feminino;

e Presenca de infecgbes de pele (caracterizada como abscesso, furunculo,
hidradenite, piodermite, erisipela, celulite, ferida infectada) em localizagao
segundo informagao do proprio profissional;

e Presencga de Onicomicose, definido como sim ou n&o;

e Presenca de lesao ou ressecamento nas maos, definido como sim ou nao;

e Presencga de rinossinusite cronica ou infecgdo de vias aéreas superiores, no
momento da coleta do swab, segundo informacgao do profissional, definido
como sim ou nao;

e Comorbidades: realizada por entrevista. Avaliadas: cardiolégica, doenca
hipertensiva, hepatica, renal, neurolégica, hematolégica, neoplasica,
reumatoldgica, endocrinoldgica, infecciosa, pulmonar e vascular;

e Uso antimicrobiano nos ultimos 30 dias, definido como sim ou n3o;
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e Trabalha em outro servico de saude, definido como sim ou nao;

e Prestou assisténcia a algum RN sabidamente colonizado por S. aureus,
definido com sim ou nao;

e Numero de pessoas que residem no mesmo domicilio;

e Tabagismo materno ou paterno; considerado tabagista quem informou fumar
ou ter fumado em algum periodo da vida, definido como sim ou nao;

e Etilismo materno ou paterno - considerado elitista quem informou ingestao de
alcool durante algum periodo da vida, definido como sim ou n&o;

e Uso de drogas endovenosas materno ou paterno - considerado usuario de
drogas quem informou usar drogas ou ter usado em algum periodo da vida,
definido como sim ou nao;

e Colonizagdo por MRSA ou MSSA: definida como presente ou ausente,
resisténcia a meticilina da cepa isolada;

e Realizagcdo da descolonizagdo com prescricao de todos os componentes:
mupirocina e banho com clorexidina por 5 dias, definido como sim ou nao;

e Sucesso apo6s primeiro ciclo de descolonizagdo: definido como cultura
negativa apos descolonizagdo em todas as pesquisas posteriores. Definido
COMO Sim ou nao;

e Realizou o segundo ciclo de descolonizagcdo quando apdés a primeira
descolonizacdo o resultado da cultura para S. aureus permaneceu positivo.

Definido como sim ou nao.
4.12 Procedimento de Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada nos prontuarios do RN e méaes. Para a coleta
de informacdes de pais e profissionais de saude foi elaborado um questionario e
realizada entrevista no momento da coleta da amostra do swab nasal para analise
microbiolégica (Anexos A, B,C e D). Os anexos utilizados para mé&e e RN, foram
adaptados do estudo de Garcia e colaboradores (GARCIA et al, 2014).

4.13 Coleta de Material para analise microbioldgica

Todas as coletas foram realizadas com swabs estéreis na narina anterior. As

amostras dos RN foram coletadas pelos profissionais de enfermagem da UTIN. As
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amostras dos pais e profissionais de saude foram coletadas pelo pesquisador

executante e enfermeiras do servico de controle de infecgao hospitalar do HMSJ.
4.14 Métodos Laboratoriais

ApOs a coleta, o material foi imediatamente enviado ao laboratorio de
microbiologia do HMSJ, para identificacdo do S. aureus e sensibilidade a oxacilina.
As amostras positivas foram armazenadas em meio de transporte Stuart,
acondicionadas sob refrigeragdo e encaminhadas ao LIM 49, laboratério de pesquisa
do HC/FMUSP, semanalmente. O transporte foi realizado pelo pesquisador
executante em caixa de isopor lacrada. Os isolados foram guardados no banco de

cepas a -80° C do LIM 54 em meio caldo BHI acrescido de 10% de glicerol.

A caracterizacdo dos fatores de viruléncia, sensibilidade a clorexidina,

mupirocina e a clonalidade dos isolados foram realizados no LIM 49.

As amostras de profissionais de saude realizadas em 2018, foram coletadas e
processadas no laboratério do HMSJ por meio da técnica de PCR Real Time

realizada no aparelho GeneXpert, e também por cultura convencional.
4.15 Métodos Microbioldgicos

Os aspectos microbiologicos, deteccdo do gene mecA e do gene da
coagulase, Extracdo do DNA genbmico reacdo de amplificagdo seguiram as

mesmas etapas laboratoriais realizadas e ja descritos por Garcia e colaboradores.

Segundo a técnica descrita por Baquero e colaboradores (BAQUERO et
al,1998), os swabs foram adicionados ao meio liquido caldo infusdo cérebro e
coragdo e incubados a 37° C, por 24 horas, para enriquecimento da amostra,
posteriormente foram semeados em agar sal-manitol e incubados a 35°C por até 48
horas. Apds o periodo de incubacgdo, as coldnias caracteristicas foram repicadas e
isoladas em agar-sangue de carneiro e incubadas a 35°C por 24 horas. As colénias
caracteristicas obtidas foram submetidas a coloracdo de Gram e aos testes de
catalase e DNAse para identificacdo fenotipica presuntiva. O controle de qualidade
foi realizado utilizando-se a cepa ATCC® 29213. Os isolados de S. aureus foram
submetidos a teste de triagem para deteccdo de resisténcia a oxacilina em agar

Mueller-Hinton contendo 4% de cloreto de sédio e 6 mg/L de oxacilina. O controle de
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qualidade foi realizado utilizando-se as cepas ATCC® 29213 (sensivel) e NCTC®
10442 (resistente). As cepas consideradas S. aureus pelos testes fenotipicos foram
submetidas a confirmagao por deteccdo do gene da coagulase, que confirma a
identificacdo de S. aureus e o gene mecA, que confirma a resisténcia a

beta-lactamicos, por meio da reagcdo em cadeia da polimerase (GARCIA et al, 2014).
4.16 Detecgdo do Gene mecA e do Gene da Coagulase

A deteccdo do gene mecA, foi realizada através de primers para PCR
multiplex, sintetizados pela Invitrogen (KEARNS et al, 1999) como se segue: SA-1
(5'CGG TAA CAT TGA TCG CAA CGT TCA 3')e SA-2 (5' CTT TGG AAC GAT GCC
TAA TCT CAT 3'), SA-3 (5' GTA GAT TGG GCAATT ACATTT TGG AGG 3') e SA-4
(5' CGC ATC AGC TTT GTT ATC CCA TGT A 3') e um DNA molde para controle
interno de reacao. Os primers SA-1 e SA-2 sao responsaveis pela amplificagao de
uma regido de 214bp do gene mecA, enquanto SA-3 e SA-4, por uma regiao
conservada de 117bp do gene da coagulase. Assim, pode-se realizar a diferenciagéo
entre S. aureus (coagulase positiva) e estafilococos coagulase negativa. O DNA
utilizado para controle interno de reagao foi co-amplificado com os primers SA- 1 e
SA-2, formando um produto de amplificagdo de 150bp, detectando resultados
falso-negativos (GARCIA et al, 2014). A amplificacdo dos genes foi realizada e
analisada, posteriormente fotografado no Alphalmager 2200, Imaging System (Alpha
Innothec Corp, USA).

4.17 Extragcao do DNA Gendémico

A extragdo do DNA gendmico foi utilizada através da técnica de fervura,
adaptada de Keames (KEAMES et al, 1999). Foi adicionado a cada amostra um mix
de extracdo contendo EDTA 0,1M, Tris HCI 1M (pH 7,5), lisostafina 20000 U/mL e
agua livre de nucleases. As amostras foram cultivadas em agar sangue por 24h a
35° +2° C e apods o periodo de incubacdo, uma algada foi transferida para 100 pl do
mix de extragcdo, em eppendorf de 1,5mL. A extragao foi realizada em dois intervalos
de temperatura: 30 min a 37° C e 10 min a 100° C. Aguardou-se o resfriamento e
foram adicionados 900 pl de agua livre de nucleases a cada amostra. As amostras

foram agitadas em vortex, centrifugadas por 10 min a 13000 rpm, e 0 sobrenadante
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foi entdo aspirado e congelado a -20° C até o momento de uso (GARCIA et al,
2014).

4.18 Reacgao de Amplificagcao

Para a reagdo de amplificagdo, foi preparada uma mistura de reagao
contendo Tris-HCI 10mM (pH8,8), MgCI2 4mM, KCI 50mM, 0,1% de Triton X- 100,
200uM de cada dNTP, 25pmol de cada primer e 1U de Taq DNA polimerase.
Subsequentemente, foram adicionados 1yl da amostra a 49ul da mistura de reacgao.
A reacao de amplificagcdo foi realizada no termociclador PTC200 (MJ Research),
utilizando o seguinte programa: 1 min 94°C, seguido por 15 ciclos de 30s a 94°C,
30s a 68°C e 30s a 72°C. Apds, mais 20 ciclos de 30s a 94°C, 30s a 60°C e 30s a
72°C. E mais uma extensado adicional de 2 min a 72°C. Apds, os tubos foram
mantidos a 40°C até o momento da eletroforese. Como controles positivo e negativo
para a amplificagdo do fragmento de 214bp do gene mecA, foram utilizados os
DNAs extraidos das cepas de S. aureus NCTC1044215 (KATAYAMA et al, 2000) e
S. aureus ATCC29213, respectivamente. Como controles positivo e negativo para a
amplificagdo do fragmento de 117bp do gene da coagulase, foram utilizados os
DNAs extraidos das cepas de S. aureus NCTC10442 e Staphylococcus epidermidis,
respectivamente. Em todas as reagdes, foi utilizada como controle negativo agua
destilada deionizada estéril (GARCIA et al, 2014).

4.19 Analise da clonalidade por Eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE)

Para analise da clonalidade, os isolados foram submetidos a eletroforese em
gel de campo pulsado (PFGE). O DNA genbémico foi digerido pela enzima de
restricdo Apal nas amostras de Staphylococcus aureus e posteriormente submetidos
a eletroforese (Chef-lll, BioRad). O perfil de restricdo foi analisado pelo software
Bionumerics, versdo 7.5, 2014 (Applied Maths, Kortrig, Bélgica). Os perfis
eletroforéticos produzidos foram agrupados, permitindo a geragcdo de um
dendrograma pelo método de Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean
(UPGMA), empregando o coeficiente de similaridade de Dice onde tolerancia e
otimizagdo das posigdes das bandas foram definidas em 0,7%. Foram utilizados trés
niveis de cutoff para definir os Pulsed Field Types (PFT). Os isolados com

similaridade > 80% pelo coeficiente Dice foram considerados idénticos (DE
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OLIVEIRA, et al, 2015). Uma letra maiuscula foi designada para cada tipo de perfil
eletroforético. Foram considerados como clusters, o agrupamento de quatro ou mais
PFT similares.

4.20 Detecgao dos genes codificadores do SCCmec

A caracterizagao do tipo de SCCmec foi realizada nas amostras identificadas
como MRSA. Para caracterizacdo molecular do SCCmec, foi utilizado o método
descrito por Zhang, de reagdo de cadeia de polimerase multiplex (PCR-multiplex),
(ZHANG et al, 2005). Os iniciadores apresentados abaixo na Tabela 1.

Tabela 1. Sequéncia de primers utilizados na PCR para determinagao dos tipos
de SCCmec (VAN DER HEIJDEN, et al, 2016).

Tamanho do Especificidade

Primer Sequéncia de oligonucleotideos (5°-3) amplicon (tipo de SCCmec)

Type I-F GCTTTAAAGAGTGTCGTTACAGG

613 SCCmec |
Type I-R GTTCTCTCATAGTATGACGTCC
Type II-F CGTTGAAGATGATGAAGCG

398 SCCmec Il
Type II-R CGAAATCAATGGTTAATGGACC
Type llI-F CCATATTGTGTACGATGCG

280 SCCmecl lli
Type llI-R CCTTAGTTGTCGTAACAGATCG
Type IVa-F  GCCTTATTCGAAGAAACCG

776 SCCmec IVa
Type IVa-R  CTACTCTTCTGAAAAGCGTCG
Type IVb-F TCTGGAATTACTTCAGCTGC

493 SCCmec IVb
Type IVb-R  AAACAATATTGCTCTCCCTC
Type IVc-F  ACAATATTTGTATTATCGGAGAGC

200 SCCmec IVc
Type IVc-R  TTGGTATGAGGTATTGCTGG
Type IVd-F5 CTCAAAATACGGACCCCAATACA

881 SCCmec IVd
Type IVd-R6 TGCTCCAGTAATTGCTAAAG
Type V-F GAACATTGTTACTTAAATGAGCG

325 SCCmec V

Type V-R  TGAAAGTTGTACCCTTGACACC

4.21 Deteccao de genes relacionados a viruléncia pela técnica Reagao em
Cadeia da Polimerase (PCR)

A determinacdo da presenca de genes de viruléncia foi determinada por PCR
multiplex, conforme descrito no estudo de Van Der Heidjen e colaboradores (VAN
DER HEIJDEN, et al, 2016). Os iniciadores utilizados para detectar estes genes estao

descritos na tabela 2 (Baba-Moussa el al, 2008). A amplificagdo de genes de
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viruléncia foi realizada e os produtos analisados com SYBR Safe - DNA gel strain
(Invitrogen, USA) e visualizados no Alphalmager 2200, Imaging System (Alpha
Innothec Corp, USA).

Tabela 2 - Oligonucleotideos utilizados nas reacdes de amplificagao multiplex
para detecgdo de genes de viruléncia de isolados de MRSA.

Fator de . . . . . Fragmento
Viruléncia Iniciador Sequéncia dos Oligonucleotideos amplificado (pb)

LUKDE-1 5- TGAAAAAGGTTCAAAGTTGATACGAG-3
LukE-LukD 269
LUKDE-2 5- TGTATTCGATAGCAAAAGCAGTGCA-3

i PVL-1 5-ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA-3 e
PVL-2 5- GCATCAASTGTATTGGATAGCAAAAGC-3

TSST.1 TST-1 5-TTCACTATTTGTAAAAGTGTCAGACCCACT-3 180
TST-2 5-TACTAATGAATTTTTTTATCGTAAGCCCTT-3

Adaptado de VAN DER HEIJDEN, et al, 2016.

4.22 Perfil de sensibilidade a clorexidina pelo método de agar diluicao

O teste de agar diluicdo para determinar a Concentragao Inibitéria Minima
(CIM) para Clorexidina foi realizado conforme descrito por Mendes e colaboradores
(MENDES et al, 2016). Foram incluidos em cada experimento os controles Klebsiella
pneumoniae ATCC13883 (CIM de clorexidina 16ug/ml), Escherichia coli ATCC25922
(CIM de clorexidina 2ug/ml) e Staphylococcus aureus 8N previamente sequenciado
(CIM de clorexidina 8ug/ml). As concentracdes testadas foram: 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32
e 64 e foram adaptadas conforme proposto por Kampf e colaboradores (KAMPF et
al, 2016), onde foi definido como resisténcia para Staphylococcus aureus, o ponto de
corte para Clorexidina de 8ug/ml. Cada experimento foi realizado em triplicata e o
experimento foi considerado valido nas seguintes condi¢des: Crescimento na placa
controle sem clorexidina; se os resultados dos isolados ATCC variaram no maximo
uma diluigdo do valor padronizado, se pelo menos duas CIM obtidas foram

concordantes e a terceira variou em uma dilui¢do.

O papel da bomba de efluxo na resisténcia a clorexidina foi avaliado nos
isolados com CIM 24 ug/ mL onde o inibidor Carbonil Cianeto m-clorofenilhidrazona
(CCCP; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA). Segundo técnica de Abuzaid e
colaboradores (ABUZAID et al, 2012), o produto foi diluido em 1 ml de agua
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destilada, e adicionado as placas de Muller Hilton na concentracao final de 10mg/I.
Uma diminuigcdo de no minimo 4 diluicdes da CIM das amostras indicou a presenca
de alguma bomba de efluxo (MENDES et al, 2016).

4.23 Perfil de sensibilidade a mupirocina

A suscetibilidade a mupirocina foi avaliada pelo método de disco difusdo,
conforme recomendacao do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2017) e os
isolados que nao apresentaram nenhuma formacdo de halo de inibicdo, foram

considerados com alto nivel de resisténcia a mupirocina.
4.24 Metodologia de PCR Real Time - GeneXpert

Os GeneXpert Instrument Systems, Cepheid, EUA, automatizam e integram a
purificacdo das amostras, a amplificacdo dos acidos nucleicos e a detecgao das
sequéncias-alvo em amostras simples ou complexas, utilizando ensaios de PCR e
RT-PCR (transcriptase reversa-PCR) em tempo real. Os sistemas sdo constituidos
por um instrumento, um computador e software pré-instalado para analise de
resultados. Foram utilizados cartuchos descartaveis que contém os reagentes de
PCR. Os cartuchos sao autbnomos, eliminando a contaminagdo cruzada entre
amostras. Os primers e as sondas presentes no ensaio GeneXpert SA Nasal
Complete, detectaram sequéncias patenteadas da proteina estafilococica A (spa), o
gene da resisténcia a meticilina/oxacilina (mecA) e a cassete no cromossoma

estafilococico (SCCmec).

Os resultados foram interpolados pelo sistema GeneXpert Instrument
Systems, Cepheid, EUA, a partir dos sinais de fluorescéncia medidos e dos
algoritmos de calculo incorporados, sendo apresentados na janela "View Results".
Os resultados positivos foram: MRSA POSITIVE/SA POSITIVE - Detectadas
sequéncias-alvo de DNA de MRSA/detectada sequéncia-alvo de DNA de SA; MRSA
POSITIVE (MRSA POSITIVO) — todos os alvos MRSA tém um limite de ciclo (Ct)
dentro do intervalo valido e endpoint acima do valor minimo; MRSA NEGATIVE/SA
POSITIVE (MRSA NEGATIVO/SA POSITIVO); Nao foram detectadas
sequéncias-alvo de DNA de MRSA/detectada sequéncia-alvo de DNA de SA; MRSA
NEGATIVE/SA NEGATIVE (MRSA NEGATIVO/SA NEGATIVO; nao foi detectada
sequéncia-alvo de DNA do SA; NEGATIVO - nao foi detectado DNA alvo do SA.
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4.25 Aspectos Eticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa do
HMSJ e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo sob numero 3.555.585.

Foi solicitada a assinatura de um termo de consentimento para as mées, pais
e profissionais de saude a respeito dos procedimentos que seriam realizados apos

apresentacao e esclarecimento (Anexos 1, 2 e 3).
4.26 Analise Estatistica dos Dados

Para armazenamento das informagdes, manejo e organizagdo do banco de
dados foi utilizado o programa Microsoft Excel 2010. Os dados foram resumidos
usando tabelas de frequéncia, estatisticas de resumo, intervalos de confianca e

valores p.

Para a analise temporal, cada més foi usado como unidade de analise. As
densidades foram calculadas por 1.000 recém-nascidos-dia para todos os grupos e
por 1.000 cateter-dia em CVC relacionado a sepse. Para variaveis continuas com
distribuicdo distorcida, o teste U ndo paramétrico de Mann-Whitney foi usado para
comparar dois grupos (pré e poés-intervengao). Para o grupo (peso ao nascer), o
teste de Kruskall-Wallis foi realizado, seguido por analises usando o teste de Dunn.
Variaveis categoricas entre os grupos foram contrastadas usando o teste
Qui-quadrado (x2) e o teste exato de Fisher quando os dados eram esparsos. A
significancia foi estabelecida em o« = 5%, usando comparagao bicaudal. Os dados
foram agregados em intervalos de tempo iguais (meses) e foi utilizado o modelo de
média movel integrada autoregressiva (ARIMA). Portanto, avaliamos a tendéncia
secular (coeficiente B1). Verificamos as suposi¢gdes necessarias para os modelos
ARIMA usando os testes Phillips-Perron, Kwiatkowski-Phillips-Schmidt-Shin (KPSS)
e Augmented Dickey-Fuller. A autocorrelagao foi verificada por inspeg¢ao visual de
autocorrelogramas e autocorrelogramas parciais da série e seus residuos. A analise
estatistica foi realizada por meio do Statistic 12, pacote R e do SPSS 22.0, IBM®,
EUA.
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Para analise da coorte, os dados foram resumidos usando tabelas de
frequéncia, estatisticas resumidas, intervalos de confianca e valores de p. Os dados
demograficos foram expressos como mediana e IQR para variaveis continuas, e
frequéncias e porcentagens para variaveis categoricas. As suposi¢gdes do modelo
paramétrico foram avaliadas usando o grafico normal e o teste de Levene para
verificar a homogeneidade das variancias. Para variaveis continuas com distribuigéo
assimétrica, o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney foi usado para comparar
dois grupos. Variaveis categoricas entre os grupos foram contrastadas usando o
teste Qui-quadrado (x2), embora o teste exato de Fisher tenha sido usado quando
os dados eram esparsos. As variaveis com Risco Relativo significativos para cada
um dos dois desfechos foram incluidas no modelo de regressado logistica para
ajustar o risco independente de cada um. A significancia foi fixada em oc=5%,
usando comparacao bicaudal. Todos os valores de P relatados sao arredondados
para até trés casas decimais. A analise estatistica foi realizada por meio dos
programas EPI INFO CDC Versdo 7.2.4) e Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS versao 22.0, IBM®, EUA).
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5. Resultados

No P1 (JAN/16 - DEZ/17) ocorreram 31.043 partos, com um total de 31.783
nascidos vivos. Foram 2.901 RN admitidos nas UTIN2 e UTIN3, gerando 38.040
RN/dia. O numero de CVC/dia foi 11.290 e VM/dia 6.230.

Durante o P2 (JAN/18 - DEZ/20) foram realizados 37.320 partos, com 37.809
nascidos vivos e 3.677 admissdes nas UTIN, gerando 56.027 RN/dia; O numero de
CVCl/dia foi 17.155 CVC/dia e 9.838 VM/dia.

A tabela 3 descreve a caracterizagao por faixa de peso dos RN dos grupos P1
e P2. O grupo foi homogéneo em relacdo as faixas de peso entre os periodos
estudados, havendo diferenga para os subgrupos dos pesos 750 - 999g e > 2.500g.
Os diagnésticos mais comuns de admissdo na UTIN foram prematuridade e

sindrome do desconforto respiratério em ambos os periodos.

Tabela 3. Caracterizagao dos grupos pré (P1) e pos intervencao (P2) por faixa
de peso nas UTIN2/3 do HMSJ.

Variavel Subgrupo P1 Mediana (IQR) P2 Mediana (IQR) p

< 7509 173 (96) 190.5 (159.5) 0,455

750 - 999¢ 234 (116.5) 134.5 (117.5) 0,021

RN/dia 1,000 -1,499¢ 251.5 (118.5) 2445 (156) 0,678
1,500 - 2499¢ 517 (169) 459.5 (170.5) 0,100

> 2,500g 432.5 (103.5) 488 (133) 0,012

Total RN/dia 1,588.5 (262) 1,580 (357) 0,571

CVCl/dia 483 (163.5) 476.5 (142) 0,673

* P-value <0.05 (Dunn test).

Infecgdes no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020

De janeiro de 2016 a dezembro de 2020, ocorreram 73 infecgbes por S.
aureus, sendo 67,1 % por MSSA e 32,9 % por MRSA. A densidade de infecgao de
S. aureus foi de 0,83 RN/dia.

A IPCSL associada ao CVC, foi a infeccdo mais prevalente, sendo 70,4%
causadas por MSSA com densidade de incidéncia 0,66 CVC/dia . Dentre as causas

de infecgcado secundaria da corrente sanguinea laboratorial (ISCSL) os sitios foram:
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PAV - 4 casos (2 MRSA e 2 MSSA) e 7 infecgbes de pele e partes moles (2 MRSA /
5 MSSA).

As infecgdes classificadas como outros sitios foram: 14 casos de conjuntivite
(5 MRSA / 9 MSSA); 10 casos de BCP (3 MRSA /7 MSSA); 5 casos de infecgao de
pele e partes moles (0 MRSA/ 5 MSSA), 4 infecgbes de sitio cirargico (2 MRSA / 2
MSSA) e duas peritonites associadas a didlise (2 MRSA).

Na tabela 4 , estdo descritas as distribuicdes das infecgcoes por S.
aureus nas UTIN2/3 e na tabela 5, o perfil das densidades de incidéncia de infeccéao,
CVC/dia e RN/dia por faixas de peso. Houve uma maior densidade de ISCL por
MSSA dentre os < 750g comparado aos demais (p =0,012) , assim como na
densidade de ISCL por MRSA entre a faixa de peso de 750-999g (p = 0,027).

Tabela 4. Distribuicdo das infec¢oes por S. aureus (73) nas UTIN 2/3 do HMSJ
entre janeiro de 2016 e dezembro de 2020.

Densidade
o o
Variaveis Subgrupo N(%) incidéncia
MSSA 19 (70,4) 0,66
IPCSL associada a CVC (CVC/dia)
MRSA 8 (29,6) 0,28
MSSA 7 (63,6) 0,07
ISCSL (RN/dia)
MRSA 4 (36,4) 0,04
MSSA 23 (65,7%) 0,24
Infecgdes em outros sitios (RN/dia)
MRSA 12 (34,3%) 0,12
MSSA 49 (67,1) 0,87
Total de todas as Infec¢bes S. aureus
MRSA 24 (32,9) 0,42

IPCSL - Infecgao primaria corrente sanguinea laboratorial ; ISCSL- Infecgdo secundaria corrente
sanguinea laboratorial.
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Tabela 5. Perfil de infecgao por S. aureus por peso de nascimento nas UTIN 2/3

entre janeiro de 2016 e dezembro de 2020

N (Densidade de incidéncia)

Variavel

<750g 750-999g 1.000-1.499g 1.500-2.499g =2.500g P

MSSA 5(0.48)* 1(0.09)
MRSA 0(0)* 3(0.28)
S. aureus 5(0.48)* 4 (0.38)
MSSA 5(0.48) 4(0.38)
ICS CVCl/dia (0.98) (0.87)
IPcSL  MRSA 2(0.19) 1(0.09)

(CVC/dia) cvcidia (0.39) (0.22)

S. aureus 7 (0.67) 5(0.47)

CVCl/dia (1.37) (1.08)

MSSA 14 (1.35) 10 (0.94

Todas as infeccdes MRSA 4(0.38) 5(0.47)
S. aureus 18 (1.73) 15 (1.42

ISCSL
(RN/dia)

1(0.07)
*1(0.07)
2(0.13)
3 (0.20)
(0.57)
1(0.07)
(0.19)
4(0.27)
(0.76)
) 10(0.67)
6 (0.40)
) 16 (1.07)

0(0)*
0(0) *
0(0) *
4 (0.14)
(0.60)
1(0.03)
(0.15)
5(0.17)
(0.75)
10 (0.34)
4(0.14)
14 (0.48)

0(0)* 0,012
0(0)* 0,027
0(0)* 0,040
3(0.11) 0,668
(0.40) 0,659
3(0.11) 0,731
(0.40) 0,737
6(0.21) 0,722
(0.81) 0,748

5(0.18) 0,305
5(0.18) 0,956
10 (0.35) 0,293

* P-value <0.05 (Dunn test).; ISCSL- Infeccdo secundaria corrente sanguinea laboratorial IPCSL -

Infecgdo primaria corrente sanguinea laboratorial ;

Na tabela 6, estdo descritas as densidades de infeccdo por S. aureus dos
grupos pré (P1 - JAN/16 - DEZ/17) e pods-intervencgéo (P2 - JAN/18 - DEZ/20) . Nao

houve diferenga entre as densidades de incidéncia dos subgrupos para nenhum tipo

de infecgao por S. aureus, independente do perfil de sensibilidade a meticilina.

Tabela 6. Densidade de infec¢cao por S. aureus dos grupos pré (P1) e
pés-intervencgao (P2) nas UTIN 2/3 do HMSJ.

. P1 P2
Variavel Subgrupo N (DI) N (DI) P
MSSA 4 (0.11) 3 (0.05) 0,540
ISCSL (RN/dia) MRSA 3(0.08) 1(0.02) 0,217
S. aureus 7 (0.19) 4 (0.07) 0,160
S MSSA 11 (0.29) 8 (0.14) 0,290
(CvC/dia) (0.92) (0.46) 0,323
IPCSL
(CVC/dia) MRSA 4 (0.11) 4 (0.07) 0,726
(CvC/dia) (0.33) (0.23) 0,788



S. aureus

(CVCl/dia)

MSSA
Infecgao todos os sitios MRSA

S. aureus

15 (0.40)
(1.27)
23 (0.61)
15 (0.40)
38 (1.01)

12 (0.21)
(0.69)
26 (0.46)
9 (0.16)
35 (0.62)

0,196
0,270
0,258
0,114
0,082
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* P-value <0.05 (Dunn test). ISCSL- Infecgdo secundaria corrente sanguinea laboratorial IPCSL -
Infeccdo primaria corrente sanguinea laboratorial ; DI - densidade de incidéncia.

Os resultados da analise temporal das densidades de incidéncia de infecgao

por S. aureus nos periodos pré e pés-intervencao estdo demonstrados nas figuras 3,

4 e 5. A figura 3 demonstra a distribuicdo da densidade de incidéncia de infec¢ao por

MRSA nas UTIN2/3, mostrando queda na incidéncia de infecgdo apoés intervencgao,

porém sem significancia (p: 0,09). A mesma tendéncia foi observada na densidade

de incidéncia de infecgdo por MSSA (p: 0,17). Quando avaliado o total das infecgbes

por S. aureus houve redugao na densidade de infeccdo de forma mais expressiva (p:

0,01) apds inicio da intervengao.
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Figura 3. Série temporal de densidade de infeccao por MRSA por 1.000 RN/dia
pré e pos-intervencao nas UTIN2/3 do HMSJ, entre janeiro de 2016 e dezembro

de 2020.
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Figura 4. Série temporal de densidade de infecgao por MSSA por 1.000 RN/dia
pré e pos-intervencao nas UTIN2/3 do HMSJ, entre janeiro de 2016 e dezembro
de 2020.
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Figura 5. Série temporal de densidade de infeccao por S. aureus por 1.000
RN/dia pré e pés-interveng¢ao nas UTIN2/3 do HMSJ, entre janeiro de 2016 e
dezembro de 2020.
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Avaliagao da coorte de RN, pais e profissionais de saude, seguidos durante o
ano de 2018.

Foram incluidos na coorte, seguida durante o ano de 2018, 507 RN

internados nas UTIN2/3, 244 pais, 290 maes e 324 profissionais de saude.

Um total de 2.479 swabs para pesquisa de S. aureus foram coletados, sendo
1.620 swabs em RN, 290 swabs de méaes, 245 swabs de pais e 324 dos

profissionais de saude.
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Foram incluidos 291 RN da UTIN2 e 216 RN da UTIN3, totalizando 507 RN
que tiveram ao menos uma coleta de swab nasal em algum momento de sua
internacdo. Foram seguidos 340 RN a partir da data de seu nascimento e 167 RN ja

estavam internados na UTIN quando incluidos na coorte.

Durante o periodo de seguimento, 67 (13,2%) RN apresentaram colonizagao
por S. aureus, sendo 26 (5,12%) MRSA e 41 (8%) MSSA. Dentre os colonizados por
S. aureus, o MSSA representou 61% e o MRSA 39%. Nenhum RN apresentou
colonizagao para S. aureus na pesquisa de admissdo nas UTIN. Nao foi observada

relagdo de sazonalidade com aumento de colonizacéo por S. aureus.

Na UTIN2, 15 (5,15%) dos RN apresentaram colonizagdo por MRSA e 14
(4,8%) por MSSA. Na UTIN3 foram 11 (5,09%) de colonizagédo por MRSA e 27
(12,5%) de MSSA.

A média de dias para colonizagao por S. aureus foi 28,3 dias, sendo 26 dias
para MSSA e 32 dias para MRSA.

Dos 507 RN seguidos na coorte durante o ano de 2018, ocorreram 14 IRAS
por S. aureus, sendo o segundo agente mais prevalente, atras do Staphylococcus

Coagulase-Negativa (CoNS).

Oito (57%) das IRAS foram causadas por MSSA: 1 infecg¢éo de sitio cirurgico,
2 conjuntivites e 5 IPCSL. Seis (43%) foram causadas por MRSA: 1 infecgéo de sitio

cirargico, 2 conjuntivites , 2 IPCSL, 1 abscesso cutaneo.

Dentre os dez RN colonizados que evoluiram para infecgao, sete (70%)
apresentaram falha na descolonizacdo (4 IPCSL MSSA; 1 IPCSL por MRSA; 2

conjuntivite MSSA) e trés haviam sido descolonizados.

Dos 7 RN que apresentaram IPCSL associada ao CVC, trés evoluiram para
obito ( 2 MRSA e 1 MSSA). O intervalo entre o diagndstico da sepse e o 6bito foi de
2, 59 e 75 dias de vida. Dos quatro sobreviventes, todos tiveram quadro de

bacteremia persistente. Nao houve 6bitos entre os RN com outros tipos de IRAS.
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A taxa de infecgao por S. aureus entre os nao colonizados foi de 0,9% e de

15% entre os RN colonizados.

Os fatores potencialmente associados a colonizagao por MRSA nos RN |,
estdo descritos na tabela 7. Foram associados a colonizagdo, a idade gestacional,
peso de nascimento, apgar baixo no primeiro minuto, ventilagdo com pressao
positiva em sala de parto, uso de NPP, realizagdo de cirurgia, uso de corticoide,
antimicrobianos, transfusdo de hemoderivados, leite pasteurizado e ter realizado
canguru. Na andlise multivariada somente o uso de NPP foi encontrado como fator

independente para colonizagao.

Tabela 7. Avaliagao dos fatores potencialmente associados a colonizagao por
MRSA em RN (507) internados na UTIN 2/3 do HMSJ no ano de 2018.

Colonizados Nao Risco Intervalo de
Variavel Subgrupo por MRSA colonizados Relativo confianca
N 26 N 481 ¢
Sexo, Masculino, N Masculino 16 229 1,2 0,80-1,80 0,30
IG, dias, média - 228,3 2417 0,03
Gemelaridade, N Sim 6 85 1,01 0,96-1,08 0,43
, Vaginal 0 24
Tipo de parto, N 0,94 0,92-0,96 0,38
Cesareana 26 413

RPMO, horas, média - 2,15 6,55 - - 0,60
Peso de Nascimento, 1.823g 2.304g - - 0,01
meédia
Apgar 1° min, média - 6,5 7,3 - - 0,04
Apgar 5° min, média - 8,5 8,7 - - 0,31
SAM, N Sim 1 6 1,1 0,81-1,52 0,30
Eea”'magm i sim 3 23 107  093-123 0,14
IOT, N Sim 10 129 1,03 0,97-1,08 0,25
VPP, sala de parto, N Sim 10 97 1,05 0,99-1,12 0,29
NPP, N Sim 20 176 1,09 1,03-1,14 0,0001
Leite materno cru , N Sim 22 435 0,96 0,88-1,05 0,30
Leite pasteurizado, N Sim 5 34 1,09 0,96-1,23 0,04
Férmula lactea, N Sim 25 462 1 0,90-1,10 1,00

L Canguru 12 121 1,05 0,99-1,11 0,02
Humanizagéo, N

Colo materno 25 458 1,01 0,92-1,10 1,00

Infecgdo, N Sim 5 76 1,01 0,95-1,07 0,58
Dispositivos invasivos, N Sim 23 369 1,03 0,99-1,07 0,22
Cirurgia, N Sim 14 114 1,08 1,02-1,15 0,01

Corticoide, N Sim 1 74 1.1 1,01-1,20 0,001
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Transfusdo, N Sim 14 128 1,07 1,01 -1,13 0,005
Antibiético, N Sim 18 165 1,08 1,02-1,13 0,005
Colonizagao paterrna, N Sim 0 1 0,94 0,92-0,96 1,00
Colonizagao materna, N Sim 0 2 0,94 0,92-0,96 1,00
Internagao UTI2, N Sim 15 276

: 0,99 0,95-1,04 1,00
Internacéo UTI3, N Sim 11 205

IC: intervalo de confianga; IG - Idade gestacional ; RPMO - rotura de membranas ovulares; SAM - sindrome
aspiragdo de meconio; IOT - intubagdo orotraqueal ;VPP - ventilagdo com pressao positiva; NPP - nutrigdo
parenteral.

Tabela 8 - Analise multivariada para o desfecho colonizagao por MRSA em RN
UTIN 2/3 do HMSJ no ano de 2018.

Variavel Odds Ratio 95% CI o]

Idade Gestacional - 0,90 - 1,03 0,26
NPP 3,50 1,07 — 11,39 0,045
VPP 1,27 0,51-3,15 0,60
Canguru 0,85 0,31 -2,31 0,76
Cirurgia 2,10 0,89 - 5,30 0,08
Corticéide 1,70 0,62 — 4,90 0,63
Transfusao 0,70 0,20 - 2,30 0,56
Antibiotico 2,04 0,69 — 5,99 0,19
Leite Pasteurizado 1,21 0,36 — 4,00 0,75

IC- intervalo de confianga; VPP - ventilagdo com presséo positiva; NPP - nutrigdo parenteral.

Dentre os RN colonizados por S. aureus, 52 (77,6%) foram submetidos a um
ciclo completo de descolonizacdo e avaliados em relacdo ao sucesso da
descolonizagao. Destes 44 (84,6%) apresentaram pesquisa de colonizagdo negativa
até alta. A taxa de sucesso ap6ds 1 ciclo de descolonizagao foi de 81,2% para MSSA
e 90% para MRSA.

Oito (15,4%) RN permaneceram colonizados apds o primeiro ciclo. Destes, 1
RN (MSSA) descolonizou apés o segundo ciclo e 7 RN (5 MSSA/ 2 MRSA) voltaram
a apresentar colonizagdo positiva durante a internacdo mesmo apos o segundo

ciclo.

Nao foram observados efeitos adversos secundarios ao uso da mupirocina ou

da clorexidina em nenhum dos RN descolonizados.
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Perfil de colonizagao por S. aureus nos pais

Trezentos e quarenta RN tiveram pelo menos um de seus pais pesquisados
quanto a colonizagdo no momento de sua admissdo. Foram avaliados 290 maes e
244 pais, sendo positivos para MSSA 29 (10%) das maes e 60 (24,6%) dos pais e

colonizagdo por MRSA somente uma mée (0,34%) e um pai (0,40%).

Os pais colonizados por MRSA foram descolonizados e ambos apresentaram
pesquisa negativa apés uma semana da descolonizagdo. Entre os pais, 13 casais
estavam colonizados, 12 casais ambos com MSSA e 1 casal com colonizagao

discordante.

Durante o seguimento, dos 67 RN que se colonizaram com S. aureus,

somente 5 RN tinham um dos pais colonizados, todos por MSSA.

Na tabela 8 estdo descritas as caracteristicas das maes (290) com pesquisa

de colonizagao para S. aureus.

Tabela 9. Caracteristicas das maes (290) pesquisadas quanto a colonizagao por
S. aureus de RN internados nas UTIN2/3 do HMSJ em 2018.

Negativas (260) Colonizadas S.aureus (30)
Média (Intervalo) Mediana: Média (Intervalo) Mediana
Idade (anos) 32,7  (20-44) 33 34,6 (22-42) 34
Numero de gestacdes 1,85 (1-7) 2 1,67 (1-3) 2
Numero de abortos 0,34 (0-6) 0 0,2 (0-1) 0
Dias de internagao antes do parto 3,33 (0-68) 0 5,27 (0-64) 0
N° de pessoas residentes no domicilio 2,73 (2-5) 3 2,6 (2-5) 2
N % N %
Parto Urgéncia 159 61,15% 24 80%
Gestagao natural 249 95,77% 29 96,67%
Fertilizagdo in vitro 1" 4,23% 1 3,33%
Cesariana 241 92,69% 28 93,33%
Lesao de pele 18 6,92% 4 13,33%
Cerclagem 8 3,08% 0 0%
Pessario 6 2,31% 0 0%
Corioamnionite 9 3,46% 0 0%
Rinossinusite 60 23,08% 8 26,67%
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Procedimento invasivo materno/fetal

(o] 0,
TS 6o B 13 5,00% 2 6,67%
Tempo RMO 218 horas 8 3,08% 2 6,67%
Colonizagdo EGB parto positiva 25 9,62% 5 16,67%
Uso de ATM até 30 dias do parto 24 9,23% 1 3,33%
Internacgao hospitalar até 1 ano do parto 47 18,08% 7 23,33%
Tabagismo 1 0,38% 0 0%
Etilismo 1 0,38% 0 0%
Presenca de Comorbidades 62 23,85% 6 20%

A comorbidade mais prevalente entre as maes foi DHEG (33,45%) e algumas
possuiam mais de 1 comorbidade. Nenhuma das maes era positiva para HIV. Todas
negaram uso de drogas endovenosas. A uUnica variavel identificada como fator de

risco para colonizagado da mée foi a idade (p = 0,04) .

Na tabela 9, estdo descritas as caracteristicas dos pais pesquisados quanto a

colonizagao para S. aureus.

Tabela 10. Caracteristicas dos pais (244) pesquisados quanto a colonizagao
por S. aureus de RN internados nas UTIN2/3 do HMSJ em 2018.

Nao colonizados (183) ; Colonizados S.aureus (61)

Presencga de barba 48 26,23% 19 31,15%
Rinossinusite 36 19,67% 13 21,31%
Comorbidades 24 13,11% 8 13,11%
Lesdes de pele 18 9,84% 8 13,11%
Uso de ATM até 30 dias antes do parto 11 6,01% 5 8,20%
Internagao hospitalar até 1 ano do parto 4 2,19% 2 3,28%
Tabagismo 26 14,21% 8 13,11%
Etilismo crénico 18 9,84% 9 14,75%

ATM - Antimicrobiano

Nao houve nenhuma variavel associada com colonizagcdo por S. aureus nos

pais.
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Perfil de colonizagao por S. aureus nos profissionais de saude

No més de janeiro de 2018, foram pesquisados quanto a colonizagédo 170
profissionais de saude através de biologia molecular por PCR para S. aureus pelo
Xpert SA Nasal Complete. Concomitantemente foram realizadas culturas de todas

as amostras. Os resultados por ambas metodologias estdo descritos na tabela 10.

Tabela 11. Resultados das amostras de swab para pesquisa de S. aureus
identificadas pelo geneXpert e cultura convencional nos profissionais de
saude (170) das UTIN2/3 do HMSJ em janeiro/18.

Resultado PCR gene Xpert Cultura convencional
Negativo 74 (43,5%) 106 (62,3%)
MSSA 85 (50%) 55 (32,3%)
MRSA 11 (6,5%) 9 (5,2%)

Foram pesquisados 80 profissionais da UTIN2, sendo a taxa de colonizagao
para MRSA de 6,3% e MSSA 42,5%. Na UTIN3 foram avaliados 90 profissionais
sendo 6,7% colonizados por MRSA e 56,7% para MSSA.

Os 11 profissionais colonizados por MRSA foram descolonizados. Nove (82%)

foram descolonizados apés um ciclo e dois somente apds o segundo ciclo.

No ano de 2019 foram pesquisados 154 profissionais de saude, por meio de
cultura para S. aureus. Foram positivos 3 (2%) profissionais para MRSA e 38
(24,6%) para MSSA.

Foram avaliados 72 profissionais da UTIN2 com 2,7% de colonizados por
MRSA e 19,5% colonizados por MSSA. Na UTIN3 do total de 82 pesquisados houve
1,2 % de colonizagdo por MRSA e 29,3% por MSSA.

A avaliagdo das caracteristicas dos profissionais de saude pesquisados em

2019, estao descritas na tabela 11.
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Tabela 12. Caracteristicas dos profissionais de saude (154) da UTIN2/3 do
HMSJ pesquisados quanto a colonizagao por S. aureus em janeiro/19.

Nao colonizado (113) : Colonizado S.aureus (41)

Comorbidades 11 9,73% 7 17,07%
Rinite 41 36,28% 10 24,39%
Doenca de pele 9 7,96% 1 2,44%
Lesdo nas maos/ressecamento 1 0,88% 1 2,44%
Tabagismo 1 0,88% 1 2,44%
Etilismo 1 0,88% 21 51,22%
Assisténcia RN colonizado 47 41,59% 1 2,44%
Uso de antimicrobiano ultimos 30 dias 8 7,08% 1 2,44%
Internacao hospitalar ultimo ano 10 8,85% 3 7,32%
Trabalha em outra instituicao 20 17,70% 11 26,83%

Entre os profissionais colonizados, a média foi de 2,9 pessoas habitando o
mesmo domicilio, com mediana 3 pessoas (1-6). Nao houve nenhuma variavel

associada com colonizacgao por S. aureus entre os profissionais de saude.

Os trés profissionais colonizados por MRSA tiveram pesquisa negativa em

cultura para S. aureus, apoés 1 ciclo de descolonizacgéao.

Oitenta e sete profissionais participaram de ambas pesquisas de 2018 e
2019. Dentre os colonizados por MRSA, 2 técnicos de enfermagem tiveram pesquisa
positiva em 2018; um manteve a colonizagao positiva em 2019 e outro apresentou
colonizagdo por MSSA. Entre os colonizados por MSSA, 15 foram positivos em

ambos os anos.

Avaliagao das cepas de MRSA dos RN, pais e profissionais de saude

Foram analisadas 29 amostras de MRSA, sendo 19 amostras de RN, uma de
pai, uma de mae e oito de profissionais de saude. Todas foram positivas para a
presenca do gene mecA. Das amostras avaliadas dos RN, uma foi correspondente a

infeccdo (sangue) e 18 amostras de swab nasal.
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Em relagdo a determinacéo do tipo de SCCmec, foi possivel a identificagcado

em 18/29 (62%) dos isolados. O SCCmec mais prevalente foi o tipo I.

Entre a populagdo neonatal, sete (37%) dos isolados evidenciaram SCCmec
tipo I, quatro (21%) tipo V , dois (10,5%) tipo IVa, um (5,2%) tipo lll, cinco (26,3%)
nao tipado. O isolado materno correspondeu ao SCCmec tipo V e o do pai n&o foi
tipado. Entre as oito amostras dos profissionais de saude, foram duas (25%)
SCCmec tipo IVa, uma (12,5%) tipo V e cinco (62,5%) néo tipadas.

Analise do polimorfismo do DNA por PFGE dos isolados de MRSA

Um total de 29 amostras de 37 isolados de MRSA foram incluidos na analise
do PFGE. Foram identificados 16 tipos de pulsed field type (PFT) cada um
identificado por uma letra maiuscula. Definimos com cluster o grupo de PFT com
mais de quatro amostras. Circularam 3 clusters predominantes de MRSA: A (4
amostras), B (4 amostras) e E (5 amostras). Dos 16 PFT circulantes, 14 foram

identificados entre os RN e trés (A,B e J) foram isolados em ambas as UTIN.

A amostra da mae colonizada, apresentou PFT (A) similar a outros trés RN,
com a amostra de seu filho negativa. A amostra do pai colonizado apresentou PFT

(F) similar a um RN, também com amostra de seu filho negativa.

Entre os oito profissionais de saude, foram identificados 3 PFT diferentes:
cinco PFT (E) , dois PFT (C) e um PFT (G). Os diferentes PFT dos PS nao foram

similares a de nenhum RN.
Pesquisa de genes de resisténcia e viruléncia dos isolados de MRSA

Das 29 amostras de MRSA, 25 (86,2%) foram positivas para LukDe, uma foi
positiva para toxina da sindrome do choque téxico (TSST) e todas negativas para
Panton Valentine (PVL).

Perfil de sensibilidade a clorexidina e mupirocina dos isolados de MRSA

Dentre as cepas de MRSA isoladas de RN, pais e PS, ndo houve nenhuma
amostra com resisténcia a clorexidina. A CIM das amostras variou de 1 a 4 ug/ml.

Dentre as cepas estudadas, a CIM das amostras variou de 1- 4 pg/ml, sendo 10
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amostras com CIM 1 uyg/ml ; 15 com CIM 2 yg/ml e 4 com CIM 4 ug/ml. Das cepas

com CIM 4 pg/ml, trés foram isoladas nos RN e 1 em profissional de saude.

Nas quatro amostras, com CIM de 4 pg/ml, apds adicdo de CCCP, os isolados

tiveram reducgao de CIM de 4 para 0,25 pg/ml.
Nenhum dos 29 isolados de MRSA foi resistente a mupirocina.

Dentre os profissionais de saude colonizados por MRSA, 1 técnico de
enfermagem teve pesquisa positiva em 2018 e 2019. Em ambas as ocasides a CIM
para clorexidina das amostras foi de 2 ug/mL, sem resisténcia a mupirocina. Ambos

apresentaram o mesmo perfil de PFT.

A Figura 6, mostra a distribuicdo dos padrdes de PFGE das amostras de

MRSA, descritas entre os RN, pais e profissionais de saude.



Figura 6. Dendrograma gerado a partir dos diferentes perfis eletroforéticos gerados por PFGE de 29 isolados de MRSA de

RN, pais e profissionais de saude.
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1.0 valor de cut-off para perfis e clusters de PFGE foi fixado em 80% de

Viruléncia

Cluster (A) - circulagdo entre mae (filho ndo colonizado) e diferentes RN
Cluster (B) - circulagédo entre RN

Cluster (E) - circulacéo entre profissionais de saude

PFT (F) - similaridade entre pai (filho ndo colonizado) e RN

similaridade; tolerancia e otimizagao de 0,7%; método de clusterizagdo: UPGMA.
2.Perfil de genes de viruléncia detectados pelo método qualitativo PCR — genes
luKDE, TSST, PVL.
3.Valor de CIM para Clorexidina.
4.Resisténcia a mupirocina - halo disco difuséo.
5.TE - técnicos de enfermagem; FISIO — fisioterapeuta.
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Avaliacdo das cepas de MSSA

Foram analisadas 112 amostras de MSSA, sendo 32 de RN, 4 amostras de
pais e 76 de profissionais de saude. Somente as amostras de mae e pai, cujo seu

RN também era colonizado foram analisadas.

Na UTIN2 foram analisadas: 7 amostras de RN, 2 amostras de méaes, 1 de pai
e 32 de profissionais de saude. Na UTIN3, foram 25 amostras de RN, 1 amostra de

mae e 44 profissionais de saude.

Entre os RN, cinco foram amostras de infecgao (sangue) e 27 de swab nasal
foram analisadas. Um RN com IPCSL teve 2 amostras isoladas, sendo 1 de sangue

periférico e 1 sangue de cateter.
Analise do polimorfismo do DNA por PFGE dos isolados de MSSA

Foram identificados 67 PFT diferentes entre as 112 amostras de MSSA
avaliadas. Dentre os RN foram identificados 2 clusters predominantes de MSSA.

Cluster H ( 4 amostras) e Cluster P1 (4 amostras).

A circulagao do clone P1 foi identificada no més de margo , configurando um
surto na UTIN3, porém nao houve persisténcia da circulacdo deste clone na UTIN ao

longo de um ano do seguimento.

Entre os profissionais de saude, foram identificados 3 clusters principais,

Cluster E ( 5 amostras), Cluster K (4 amostras) e Cluster M (4 amostras).

Somente 2 amostras de PFT dos profissionais de saude foram as mesmas
identificadas em RN. Um de técnico da UTIN2 e RN da UTIN3 , PFT (A) e uma
enfermeira da UTIN3 com dois RN, um da UTIN2 e um da UTIN3 PFT (G).

A figura 7, mostra a distribuicdo dos padrbées de PFGE das amostras de

MSSA, descritas entre os RN, pais e profissionais de saude.

Dentre todos os RN que se colonizaram com S. aureus, 5 RN tinham um dos
pais colonizados, todos por MSSA. Foram recuperados para analise 3 amostras de
MSSA. Os RN foram classificados como RN 1, 2 e 3. Todos os RN tiveram PFT
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diferente de seus préprios pais. Houve correspondéncia entre os PTF de amostras

de pais e maes que nao formavam casais.

A distribuicdo dos padroes de PFGE das amostras de MSSA, coletadas de
pais e RN podem ser observadas na Figura 8.

Perfil de sensibilidade a clorexidina e mupirocina dos isolados de MSSA

Dentre as cepas de MSSA isoladas, a CIM das amostras variou de 1- 8 ug/ml,
sendo 77 amostras com CIM 1 pg/ml ; 33 com CIM de 2 ug/ml e duas com CIM 8
pug/ml. Ambas as cepas com CIM 8 pg/ml, consideradas resistentes para clorexidina,

foram isoladas em RN.

Apds adicdo de CCCP as amostras com CIM 8 pg/ml, ambas tiveram redugao
de CIM de 8 para 0,25 ug/ml. Entre os profissionais de saude colonizados por
MSSA, 15 foram positivos em ambos os anos. Porém os PFT foram diferentes.

Somente 1 médico , apresentou mesmo PFT em ambos os anos.

Nenhum dos isolados de MSSA dos RN, pais e profissionais de saude foi

resistente a mupirocina.



Figura 7. Dendrograma com os perfis eletroforéticos gerados por PFGE de 76 isolados de MSSA de RN, pais e

profissionais da saude.
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Figura 8. Dendrograma gerado a partir dos diferentes perfis eletroforéticos
gerados por PFGE de 7 isolados de MSSA de RN e pais.
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PFT (A) - similaridade entre pai e mae de diferentes RN
PFT (C) - similaridade entre pai e mae de diferentes RN
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1. O valor de cut-off para definir perfis e clusters de PFGE foi fixado em 80% de similaridade; tolerancia e
otimizagéo de 0,7%; método de clusterizagdo: UPGMA).

2. Valor de CIM para Clorexidina.

3. Resisténcia a mupirocina — halo disco difuséao.
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6. Discussao



71

6. Discussao

Neste estudo, houve uma tendéncia a significancia na redug¢ao da densidade
de infecgdo para S. aureus, apés mudanga na rotina de banho com clorexidina 2% e

a manutengao das precaugdes de contato para MRSA durante toda a internacéo.

Uma hipotese € que a aplicacao da clorexidina através da toalha, implicou em
uma concentracdo mais homogénea no corpo contribuindo para redugéo da flora
transitoria e a ndo remocgao através de enxague, garantiu um efeito residual na pele
do RN. Um estudo randomizado em uma UTIN de Bangladesh, comparou através de
culturas quantitativas de pele a atividade da clorexidina. Os RN que receberam
banho com agua, apresentaram colonizagédo da pele apdés 2 horas. Nos que
receberam banho com toalha embebida com clorexidina 0,25%, as taxas positivas
de cultura de pele permaneceram significativamente mais baixas do que as taxas
basais por 24 horas a 3 dias (DARMSTADT et al, 2007). O uso da clorexidina liquida
permite variabilidade nas praticas de aplicacdo pelo profissional de saude, sem
garantia de concentracdo adequada. A frequéncia do banho também precisa ser
melhor estudada. O uso prolongado de antissépticos em baixas concentragdes nas
UTIN, pode levar a selecdo de cepas com suscetibilidade anti-séptica reduzida e
representam uma preocupacgao (SETHI et al, 2021). A principal desvantagem do uso

da toalha com clorexidina € o alto custo, comparado a clorexidina liquida.

Outro foco deste estudo, foi a manutencao das precaucdes de contato para
MRSA durante toda internagdo, ao invés da suspensdo baseada em culturas. As
precaucoes de contato sdo recomendadas como parte de um pacote e podem
contribuir evitando a transmissao a partir de pacientes com colonizagao recorrente.
(COOPER et al, 2004; AKINBOYO et al, 2020). Diversos estudos foram revisados e
os critérios que devem ser adotados para a interrupgao das precaucgdes de contato

para MRSA, € uma questao ainda nao resolvida (CDC, 2020).

Dos RN avaliados durante o ano de 2018, a colonizagéao por S. aureus, foi
identificada em 13,2%, sendo 5,12% MRSA e 8% MSSA. Nenhum RN apresentou
colonizagdo na coleta de admissao logo apos o nascimento. Os pais foram mais
colonizados por MSSA (24,6%) quando comparado as maes (10%). Somente uma

mae (0,34%) e um pai (0,40%) estavam colonizados por MRSA.
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No ano de 2018, 50% dos profissionais de saude estavam colonizados por
MSSA e 6,5% por MRSA. O PCR foi mais efetivo para identificar a colonizagao
quando comparado a cultura. Em 2019, 24,6% tiveram colonizagao por MSSA e 2%
por MRSA. O uso do PCR para deteccdo de colonizados foi mais sensivel em
relagdo a cultura tradicional para MSSA. Em uma situacido de surto, onde é
necessario maior agilidade de resultados para implantacdo de medidas de controle
seu uso pode ser considerado. Uma limitagdo para implantagdo deste meétodo
diagndstico na rotina é seu alto custo (PARHIZGAR et al, 2013; LUTEIJN et al, 2011;
MOURA et al, 2022).

A prevaléncia de colonizagdo por MRSA descrita pela literatura é variavel
entre as UTIN, dependendo de politicas de controle de infecgao e prevaléncias na
comunidade. Frequentemente a taxa de colonizagdo em geral € avaliada durante
surtos, o que pode distorcer as verdadeiras taxas endémicas. Os estudos relatam
taxas de colonizagédo por MRSA entre 0,6% a 8,4% dos RN da UTIN (GERBER et al,
2006; HUANG et al, 2006; SAKAKI et al, 2009, GREGORY et al, 2009). Dados
brasileiros mostram taxas de 2% (SALGUEIRO et al, 2019), 15% (GARCIA et al,
2014), 16,1% (PEREIRA et al, 2009) e 43% (VIEIRA et al, 2014). Em nossa
casuistica, a taxa de colonizacao por MRSA foi de 5,12%, mais baixa que as taxas
relatadas no pais, porém avaliada em um cenario endémico com medidas de

prevencao e controle ja implantadas.

Neste estudo avaliamos também o papel do MSSA na UTIN e este foi o
principal agente de colonizagdo e causador de IRAS, sendo a IPCSL a mais
prevalente. Outros estudos reportam os mesmos achados (SALGUEIRO et al, 2019;
POPOOLA et al, 2016; ERICSON et al, 2015, CHO et al, 2020). Medidas agressivas

de prevencao também sao necessarias em um cenario de circulagdo de MSSA e

Nenhum RN apresentou colonizacdo para S. aureus na pesquisa de
admissao na UTIN logo apds seu nascimento, mostrando que a transmisséao vertical
nao foi um evento comum. Garcia e colaboradores, encontraram uma taxa de 10%
de RN ja colonizados por MRSA, logo apds o nascimento (GARCIA et al, 2014). Um
estudo avaliou a taxa de colonizagdo vaginal por MRSA entre gestantes e encontrou

2,8% de colonizagéao, discutindo a potencial fonte de transmissdo ao RN (CHEN et
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al, 2006). A transmiss&o vertical pode nao ter ocorrido em nossa casuistica visto o

maior percentual de cesarianas em relagcéo a partos vaginais.

Foram associados a colonizacdo por MRSA, idade gestacional, peso de
nascimento, apgar baixo no 1° minuto, VPP em sala de parto, uso de NPP, realizagéo
de cirurgia, uso de corticéide, antimicrobianos, transfusdo de hemoderivados, leite
pasteurizado e ter realizado canguru, porém, o unico fator independente para
colonizacgao foi o uso de NPP. O uso de NPP é amplamente utilizado nas UTIN para
manter a nutricdo em RN instaveis que n&o toleram ou estdo em progresséo de dieta
enteral, sendo administrado em geral através de um cateter venoso central. Fatores
de risco pré-natal, como tipo de parto, ruptura prolongada de membranas e
antibiotico materno ndo foram associados a colonizacdo. O leite materno
pasteurizado foi associado na univariada como fator de risco para colonizacgao,
porém os RN além do leite pasteurizado, também receberam outros tipos de leite

concomitantemente, principalmente formula lactea.

Este estudo identificou fatores de risco para colonizagdo por MRSA, similares
aos descritos por outros autores como, prematuridade, idade gestacional, gestagao
multipla, uso de VM, cirurgia, uso de CVC, gavagem, NPP e canguru (ZERVOU et al,
2014; GIUFFRE, et al, 2015). Entretanto, os fatores de risco para colonizagdo séo
inconsistentes na literatura e divergem entre os estudos (CDC, 2020). Diferente do
nosso estudo, idade gestacional, peso, apgar, cirurgias € NPP nao foram associados
como fator de risco para a colonizagdo por MRSA (LAZENBY et al, 2012; KUO et al,
2014; WASHAM et al, 2018).

Um estudo de revisao sistematica e metanalise encontrou como fatores de
risco para MRSA, somente a |G <32 semanas e peso <1.500 g (WASHAM et al,
2017).

A pratica precoce do canguru pode reduzir o risco de infec¢do, ao colonizar o
RN com a flora da pele materna e evitar a colonizagdo com bactérias que circulam
no ambiente da UTIN (BOUNDY et al, 2006). Sakaki e colaboradores, também
encontraram a pratica de canguru como um fator associado a colonizagdo por
MRSA, mas sugere que ainda é necessario mais estudos para determinar se este é

realmente um fator associado (SAKAKI et al, 2009). Os RN colonizados que
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realizaram canguru, também foram ao colo de suas mées, alguns realizaram

canguru mais tardiamente devido a criticidade no inicio da vida.

O reconhecimento de fatores de risco sdo importantes para avaliar o que
pode ser modificavel e contribuir para recomendacdes relacionadas a prevencao da
colonizacéo e consequente infecgdo. Fatores intrinsecos a condi¢gdes do RN como o
idade gestacional, peso de nascimento, Apgar no 1° minuto, VPP em sala de parto,
estdo associadas a um maior tempo de permanéncia na UTIN, assim como maior
necessidade de invasao para suporte. Estes fatores podem ser modificados através

de uma melhor assisténcia ao pré-natal e ao parto.

Dentro das UTIN na assisténcia ao RN, o uso de corticoide, antimicrobianos,
transfusdo de hemoderivados, tempo de uso de CVC e NPP podem ser otimizados.
O uso do leite materno cru deve ser incentivado, visto suas propriedades
anti-infecciosas e beneficios comprovados, em relacdo ao pasteurizado (KITAJIMA
et al, 2003).

Neste estudo, além das maes, os pais também foram avaliados em relagéo a
sua colonizagdo por S. aureus e apresentaram percentual maior de colonizagao.
Apesar da mae permanecer mais tempo em contato com seu RN na UTIN, a
presenca do pai nao pode ser menosprezada quando se avalia possiveis fontes de
colonizacdo. Um estudo descreveu que os pais foram responsaveis pela
transmissao direta de MRSA através do contato direto com seus filhos (AL-TAWFIQ
et al, 2006). Neste estudo encontramos uma baixa taxa de colonizagdo por MRSA
entre os pais e méaes. Até o momento a prevaléncia da colonizagdo por MRSA na
comunidade é desconhecida. (BES et al, 2018).

Os fatores de risco descritos para colonizagao por S. aureus na populagao
geral, como presenga de lesdes de pele e uso prévio de antimicrobiano (GUSTAVE
et al, 2018) ndo foram encontrados neste estudo. Em relagdo as maes, a idade foi
relacionada. Esse achado, entretanto, precisa ser corroborado por outros estudos.

Nao houve correlacado das variaveis de fatores de risco analisadas para os pais.

A prevaléncia de profissionais de saude colonizados por S. aureus na
literatura mundial varia amplamente, dependendo do pais, especialidade e cenario

endémico. Uma revisao sistematica de 169 estudos com 33.318 profissionais de
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saude, descreveu que a taxa de colonizagao para MSSA foi de 23,7% e 4,6% MRSA
(WERNER et al, 2008). Estudos brasileiros demonstram taxa de colonizagdo por
MRSA entre profissionais de saude de 3,4% (GARCIA et al, 2014), 5,1% (GOMES et
al, 2014), 7,1% (MOURA et al, 2011) e 16,8% (LUCAS et al, 2020). Neste estudo
encontramos uma alta taxa de colonizacdo para MSSA, entre os profissionais e taxa
de MRSA mais proxima a dados reportados pela literatura nacional e
internacionalmente. Nao encontramos fatores associados a colonizacdo dos
profissionais de saude, o que condiz com outros estudos (JEANES et al, 2005; OIE
et al, 2002).

Diversos estudos demonstraram que protocolos de descolonizagdo foram
capazes de reduzir infecgdes por S. aureus (KHOURY et al, 2005; GERBER et al,
2006; VICTOR et al, 2016; HUANG et al, 2006; DELANEY et al, 2013; POPOOLA et
al, 2016). Até o momento, entretanto, ndo foram encontrados estudos que
compararam diferentes estratégias de descolonizacdo em UTIN (CDC, 2020). Além
da mupirocina e banho com clorexidina, neste estudo também utilizamos a
clorexidina oral nao alcodlica a 12 % na tentativa de descolonizagao da orofaringe.
Petersen e colaboradores demonstraram que a orofaringe é um sitio importante de
colonizacdo além do sitio nasal, porém o uso da clorexidina oral, € uma questao
discutivel e ndo definida pela literatura (PETERSEN et al, 2013).

Dentre os RN que foram submetidos a descolonizagao a taxa de sucesso foi
de 81,2% para MSSA e 90% para MRSA. A taxa de infec¢ao por S. aureus entre os
RN colonizados foi de 15% e 0,9 % entre os ndo colonizados. Entre os RN que
apresentaram falha na descolonizagédo 87,5% apresentaram quadro infeccioso.
Nossos dados sdo similares aos da literatura, que descreve a colonizacao por S.
aureus como um precursor importante para a infecgdo, chegando a 34% a taxa de
infecgdo entre colonizados. (HUANG et al, 2006; DELANEY et al 2013; HUANG et
al, 2016, NURJADI et al, 2021). Popoola e colaboradores demonstraram em um
estudo que 38% dos RN descolonizados, voltaram a se colonizar durante a
internacéo e que 16% desenvolveram infec¢cdo por MRSA (POPOOLA et al, 2016).
Em nossa casuistica observamos menor percentual de recolonizagdo. Quatro RN
com colonizagao negativa apresentaram infecgao por S. aureus, néo sendo possivel
descartar um falso negativo na cultura ou que a infecgao possa ter ocorrido antes da

identificacdo de uma colonizagdo ja instalada. Manter um programa de vigilancia e
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descolonizacdo mesmo em local com baixas taxas de infeccdo pode reduzir o risco

individual de infecgbes, que levam a alta morbidade nos RN.

Dentre os pais e profissionais de saude que foram descolonizados para
MRSA, ambos os pais e 82 % dos profissionais de saude tiveram sucesso. A
descolonizacdo foi bem tolerada pelos RN, pais e profissionais, ndo sendo
observados efeitos adversos secundarios ao uso da mupirocina ou banho de
clorexidina. Apesar da preocupacao em relagdao aos protocolos de descolonizagao
no RN , outros estudos também demonstraram eficacia e seguranga (MOZZELLA et
al, 2019; WISGRILL et al, 2017; RISTAGNO et al, 2018; POPOOLA et al, 2016;
VOSKERTCHIAN et al, 2018; HUANG, 2015).

Em relacéo a clonalidade dos isolados de MRSA foram identificados 16 tipos
diferentes de PFT circulando na UTIN, com circulacdo de 3 diferentes clusters
predominantes entre RN e profissionais de saude. Ndo houve similaridade de
nenhum isolado de profissional de saude e RN, evidenciando os profissionais nao
foram fonte direta de transmissdo aos RN. Houve similaridade entre os isolados de
MRSA de uma mae com trés RN e um pai com um RN, porém nao seus filhos. Uma
hipotese € que a vigilancia pode ter falhado na identificacdo da colonizagdo de RN
de pais colonizados. Os pais representaram uma fonte indireta de transmissao de
MRSA aos RN, possivelmente colonizando o ambiente da UTIN com posterior

disseminacgao através das méaos dos profissionais de saude.

O resultado deste estudo difere de outros que evidenciaram que os pais
foram fonte direta de transmissao aos seus bebés. Em uma investigagéo de surto de
MRSA, a disseminagado na UTIN ocorreu devido a transmisséo direta do agente da
mae aos seus quadrigémeos, que se tornaram fontes de S. aureus dentro da
unidade. (MOREL et al, 2002). Um estudo randomizado controlado, demonstrou que
56,8% dos RN colonizados por S. aureus tinham cepas idénticas a de seus pais e
que a descolonizagao dos pais, reduziu a colonizagao por cepas concordantes nos
RN. Este estudo sugere que a descolonizagdo dos pais na admissdo do RN pode
reduzir a circulagéo do S. aureus nas UTIN (MILSTONE et al, 2020). E importante
que outros servicos avaliem a dindmica da circulagdo do S. aureus para
compreender melhor onde focar esforcos na prevencdo. Uma estratégia de

descolonizacdo dos pais nao parece ser util em nossa UTIN, porém reforcar adesao
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as praticas de precaucgao, garantir adesao a higiene de maos e limpeza do ambiente
fazem sentido em nosso contexto. Outro ponto importante discutido por Zachariah e
colaboradores é sobre o impacto que a descolonizagdo dos pais pode gerar de
estresse e inseguranca, em fazé-los acreditar serem transmissores de S.aureus aos
seus bebés. Esse fato poderia deixa-los desconfortaveis e com medo de participar
do cuidado ao seu filho, prejudicando medidas tao incentivadas nas UTIN como o

contato pele a pele e a realizagao de canguru (ZACHARIAH et al, 2020).

Dentre os isolados de MSSA, encontramos um grande numero de diferentes
PFT circulantes (67), formando clusters distintos entre profissionais de saude e RN.
Nao houve similaridade entre os isolados de RN e seus pais. Houve similaridade
entre os isolados de profissional de saude e RN. Estes profissionais podem ter sido
fonte direta de transmissdo ao RN, visto que a colonizagdo dos profissionais foi
identificada antes da admissdo dos RN na UTIN. Apesar desta similaridade entre
esses isolados, estas cepas ndo foram foco de disseminagao para toda a UTIN,
sugerindo outros reservatérios bacterianos adicionais dentro da unidade. Neste
estudo identificamos a circulagdao temporal do PFT P1 entre os RN, o que
representou um surto na UTIN3, mas n&o houve persisténcia na disseminacao desta
cepa. Chon e colaboradores, encontraram os mesmos achados em seu estudo,
onde a diversidade clonal dentro da UTIN foi maior para MSSA do que MRSA,
sugerindo que o MSSA tem uma cadeia de transmissdo mais complexa (CHON, et
al, 2020).

O papel dos profissionais de saude na cadeia de transmissédo de S. aureus
ainda nao esta claro e permanece discutivel. Em geral, os profissionais sao
investigados em situacdes de surto (FACCONE et al, 2014; SCHEITHAUER et al,
2014; RICHTER et al, 2018; KURODA et al, 2001; HAWKIN et al, 2011; HALL et al,
2012) e quando colonizados, fica a questdo se eles sdo a fonte ou foram
colonizados a partir dos pacientes (ALBRICH et al, 2008).

Neste estudo, avaliamos um ambiente endémico para S. aureus, a
transmissao continua foi secundaria a introdugéo constante de novas cepas na UTIN
e com possiveis por fontes ndo comuns, porém, a formacéo de clusters entre os RN
sugere disseminagao pelas maos de profissionais de saude. O ambiente pode ter
sido fonte de contaminagdo, sendo reconhecidamente um reservatério para S.

aureus indiretamente envolvido na cadeia de transmissdo (SEXTON et al, 2006;
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HARDY et al, 2006; FERNANDES et al, 2020). Identificamos alguns perfis similares
de PFT em RN da UTIN2 e UTIN3, sugerindo que equipamentos
médicos-hospitalares também podem ser fontes de colonizagdo, visto que em
nossas UTIN, houve a circulacdo entre as unidades. Uma possivel colonizagao
transitdria de S. aureus entre pais e profissionais de saude, ndo detectada através
da vigilancia, pode ter interferido na dindmica da circulagdo do agente dentro das

unidades.

Os reservatorios para cepas de S. aureus nao sao ainda completamente
compreendidos. Medidas de prevencgao e controle relacionadas a disseminacéo por
profissionais de saude e do ambiente hospitalar podem nao ser suficientes para
impedir todo tipo de transmissédo (MILSTONE et al, 2020, NURJADI et al, 2021).

Em nosso estudo, o SCCmec tipo | e V predominaram entre os RN e somente
dois RN apresentaram SCCmec tipo IVa. Dentre os profissionais de saude, somente
trés foram tipados, sendo um SCCmec tipos V e dois SCCmec tipos IVa. Os isolados
de MRSA apresentaram genes de viruléncia, LUkDE, em 86% das amostras. O
LUKDE ¢é uma leucotoxina que atua formando poros nas membranas das
células-alvo.Tém atividade hemolitica e leucotoxica, sendo tdo eficaz quanto a PVL
para induzir dermonecrose (VASQUEZ et al, 2020). A PVL nao foi detectada.

Nossas UTIN nao foram reflexo da circulagao dos tipos SCCmec em outras
UTIN e hospitais brasileiros. Um artigo de revisdo descreveu a circulagdo do MRSA
no Brasil e o SCCmec tipo IV, S. aureus resistente a meticilina associado a
comunidade (CA-MRSA) foi o mais prevalente, seguido de lll, Il e I, demonstrando
que os clones que normalmente circulam na comunidade, também circulam no
ambiente hospitalar (ANDRADE et al, 2020). Um estudo realizado em uma UTIN do
Rio de Janeiro, identificou 2% dos RN colonizados com MRSA, sendo todos
SCCmec tipo IV e 55,6% com detecgdo de PVL (SALGUEIRO et al, 2019). Uma
coorte de RN seguida em uma UTIN de Goiania, identificou 0,6% de colonizagéo por
MRSA e todas as cepas foram relacionadas ao clone brasileiro SCCmec-Ill, ST239,
nenhuma delas apresentava PVL. (VIEIRA et al, 2014).

A aquisicdo de resisténcia a mupirocina e clorexidina € uma preocupacao

quando se utiliza uma estratégia de descolonizagao por periodos prolongados. Nao
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houve resisténcia a mupirocina em nenhum dos isolados de S. aureus. Nossos
achados sdo consistentes com relatos anteriores de baixa prevaléncia de resisténcia
a mupirocina entre isolados de S. aureus em RN em UTIN (POPOOLA et al, 2016;
HUANG et al, 2015; RISTAGNO et al, 2018). Delaney e colaboradores relataram
descolonizacdo com mupirocina, por um periodo de 7 anos na UTIN, sem evidéncia
de resisténcia (DELANEY et al, 2013).

Em relacdo a clorexidina, ndao houve suscetibilidade reduzida, entre os
isolados de MRSA, porém 4/29 (13,7%) apresentaram CIM de 4 ug/ml. Sao
consideradas cepas com sensibilidade reduzida aquelas com CIM = 8ug/ml. Dois
isolados de MSSA de RN, apresentaram reducao de suscetibilidade com CIM de 8
Mg/ml. A reducéo significativa da CIM apés adicdo de CCCP nas amostras com CIM
= 4ug/ml, nos leva a inferir que o provavel mecanismo de resisténcia é por bomba de
efluxo. O monitoramento da CIM de clorexidina pode ser interessante em unidades
endémicas que usam a estratégia de descolonizagao,visto que aumento da CIM ao
longo do tempo, pode interferir na efetividade do antisséptico. Outras publicacdes
nao identificaram suscetibilidade reduzida a clorexidina em S. aureus na UTIN
(WANG et al 2008; MUNOZ-PRICE et al, 2009; KANG et al, 2021).

Dentre os profissionais de saude colonizados por MSSA, somente um
permaneceu colonizado apés um ano da primeira pesquisa com perfil de PFT. Em
ambas pesquisas, a CIM para clorexidina das amostras foi de 2 pg/mL; sem

resisténcia a mupirocina.

Os achados deste estudo demonstram que medidas agressivas de
prevencao e controle para S. aureus nas UTIN, sdo fundamentais para redugéo da
alta morbi mortalidade causada por este agente. O padrao de transmissao pode ser
diferente em cada UTIN e compreender quais medidas preventivas descritas na

literatura se aplicam em cada cenario é de extrema importancia.
Limitagoes

Esse estudo possui entre suas limitagoes, ter sido realizado em um unico
centro, apesar de duas UTIN distintas terem sido avaliadas. A vigilancia para S.
aureus incluiu a avaliagdo de apenas um unico local anatdmico, o que pode ter

reduzido a sensibilidade comparada a amostragem em multiplos sitios.
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Nao foi possivel investigar todos os pais e profissionais de saude e ndo houve
pesquisa periodica, limitando a avaliagdo de seus papéis no potencial de

transmissdao ao RN.

Nao foi possivel recuperar todas as amostras de culturas para analise de
PFGE. Nao foram incluidas na analise de PFGE todas as amostras de MSSA dos
pais, somente aquelas cujo o RN também era colonizado. Nao foi possivel

determinar o tipo de SCCmec em parte dos isolados de MRSA.

A CIM para mupirocina nao foi realizada, visto que ndo ha disponibilidade

desta metodologia no Brasil.
Conclusoées

As mudangas no protocolo de banho de clorexidina e a manutencéo das
precaucdes de contato nos colonizados por MRSA por toda internagao, contribuiram

para redugao da densidade de incidéncia de infec¢des por S. aureus na UTIN.

Na coorte avaliada em 2018, a colonizagao por MRSA foi de 5,12% e 8%
MSSA entre os RN. Nenhum RN apresentou colonizagdo na coleta de admisséao
logo apdés o nascimento. Os pais foram mais colonizados para MSSA quando

comparado as maes. Somente uma mae e um pai estavam colonizados por MRSA.

No inicio do seguimento, 50% dos profissionais de saude estavam
colonizados por MSSA e 6,5% por MRSA. O PCR foi mais efetivo para identificar a

colonizacdo quando comparado a cultura para MSSA.

O uso de NPP foi encontrado como fator independente para a colonizagdo do
RN por MRSA.

A idade materna foi a unica variavel associada como fator de risco para a
colonizacdo das maes. Nao foram encontrados fatores associados a colonizacao

dos pais e profissionais.

O protocolo de descolonizagao foi seguro e eficaz em reduzir a colonizagao
por S. aureus no RN, pais e profissionais. Houve uma maior incidéncia de infeccao

entre os RN colonizados. Apesar do longo periodo de uso da descolonizagdo nas
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UTIN, ndo houve resisténcia a mupirocina entre os isolados de S. aureus. Foi
detectada baixa prevaléncia de isolados de MSSA com suscetibilidade reduzida a

clorexidina e nao houve suscetibilidade reduzida entre os isolados de MRSA.

Os isolados de MRSA apresentaram como fator de viruléncia a presencga de

LukDe. Os SCCmec tipo | e V predominaram.

Nao foi possivel associar os pais como fontes diretas de transmissédo de S.
aureus aos RN, porém estavam envolvidos na cadeia de transmissdo. Dois
profissionais foram fonte direta de transmissdo de MSSA aos RN, porém as
diferentes cepas encontradas evidenciam outras fontes de S. aureus dentro na
UTIN.
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Apéndices



Nome:

APENDICE A - Ficha de Coleta - Variaveis Maternas

UTIN2( ) UTIN3()

Atendimento:

Data de nascimento:

Data de internagéo:

Profissao:

Data do parto:

Internagdo: Eletiva( ) Urgéncia ( )

Escolaridade em anos:

Numero de partos:

Numero de gestacoes:

Numero de abortamentos:

Gestagdo: Natural ( )

Indicagao do parto:

Fertilizagéo ( ) Feto: Unico( ) Gemelar( )

Tempo de bolsa rota em horas:

Tipo de parto: ( )PN

Duragéao do trabalho de parto em horas:

( ) Férceps ( ) Cesariana

Procedimento invasivo materno/fetal: ( )Sim ( ) Nao

Qual?

Data:

Cerclagem:

Colonizagao EGB:

Corioamnionite:

Cultura positiva:

COMORBIDADES

Uso cronico de CE:

Hepatopatia:

Cardiopatia:

Neoplasia:

Doenga reumatoldgica:

()Sim ( )Nao Pessario: ( )Sim ( )Nao
()Sim ( )Nao ( )Desconhecido Realizou profilaxia? ( ) Sim
()Sim ( )Nao

()Sim ( )Nado Material:

()Sim ( )Nao

()Sim ()Nao Qual?

()Sim ()Nao Qual?

()Sim ( )Nao Qual?

()Sim ()Nao Qual?

95

( ) Nzo
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Doencga dermatolégica: ( )Sim ( )Nao Qual?

Nefropatia: ()Sim ( )N&o Qual?

Infecgoes de pele: ()Sim ( )Ndo Local:

HIV positiva: ()Sim ()Nao AIDS: ( )Sim ( )Néo

DHEG: ()Sim ( )Nao HAS: ( )Sim ( )Nao
Rinossinusite cronica: ()Sim ( )Nado Diabetes Mellitus: ( )Sim ( ) Né&o
Tabagismo: ()Sim ( )Nao Drogas injetaveis: ( )Sim ( )Néo
Fumou na gestagao? ()Sim ( )Nao

Consumo de alcool? ()Sim ( )Nao

Colonizadacom S. aureus ( )Ndo ( )MSSA ( )MRSA

Data: Momento da colonizagdo: ( )Admissdo ( ) Seguimento

Tratamento de infeccdo durante permanéncia de RN na UTI? ( )Sim () Né&o
Qual? Agente:

Infecgoes de pele: ()Sim ( )Nao Qual?

Numero de pessoas no domicilio:

Colonizagao conjuge por S. aureus: ( )Sim ( )Nao

Internagao hospitalar ou realizagao de procedimentos invasivos (relacionados a assisténcia hospitalar)

no periodode 1ano: ( )Sim ( )Nao



APENDICE B - Ficha de Coleta - Variaveis Paternas

Nome: UTIN2 () UTIN3 ()
Data de nascimento: Escolaridade em anos:
Profissao:

COMORBIDADES

Patologias: ()Sim ( )Nao Qual?
Rinossinusite cronica: ()Sim ( )Nao Tabagismo: ( )Sim ( )Nao
Consumo de alcool: ( )Sim ( )Nao Uso de drogas injetaveis: ( )Sim ( ) Néao

Colonizado com S. aureus: ( )Ndo ( )MSSA ( )MRSA

Data: Momento da colonizagdo: ( )Admissdo ( ) Seguimento

Tratamento de infecgdo durante permanéncia de RN na UTI? ( )Sim ( ) Néo
Qual? Agente:

Presenga de lesGes namaos: ( )Sim ( )Nao

Presenga de les6es de pele: () Sim () Nao

Infecgdes de pele em residente do mesmo domicilio: ( ) Sim ( ) Nao

Numero de pessoas no domicilio:

Colonizagao conjuge por S. aureus: ( )Sim ( )Nao

97

Internagao hospitalar ou realizagdo de procedimentos invasivos (relacionados a assisténcia hospitalar)

no periodode 1 ano: ( )Sim ( )N&o
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APENDICE C - Ficha de Coleta dos Profissionais de Saude

Nome: UTIN2 () UTIN3 ()

Data de nascimento:

Categoria Profissional:

( )Médico ( )Enfermeira ( ) Técnico ( )Fisioterapeuta ( ) Técnico Raio-X

COMORBIDADES

Patologias: ()Sim ( )Nao Qual?
Rinossinusite cronica: ( ) Sim () Nao Tabagismo: ()Sim ( )Nao
Consumo de alcool: ()Sim ( )Nao Drogas injetaveis: ( )Sim ( ) Nao

Colonizado com S. aureus no momento inicial do estudo: ( ) Ndo ( ) MSSA ( ) MRSA

Data: Momento da colonizagdo: ( )Admissdo ( ) Seguimento

Prestou assisténcia a RN colonizado? ( )Sim ( )Nao

Realizou nova pesquisa: ( )Sim ( ) Nao
Colonizado: ()Nado ( )MSSA ( )MRSA

Presenga de lesGes na maos: ( ) Sim ( ) Néo

Presenca de les6es de pele: ( )Sim () Néo

Tratamento de infecgdo durante o periodo do estudo? ( )Sim ( ) Né&o

Qual? Agente isolado:

Material: Data:

Numero de pessoas no domicilio:

Internagao hospitalar ou realizagao de procedimentos invasivos (relacionados a assisténcia hospitalar)

no periodode 1ano: ( )Sim ( )Nao

Trabalha em outro servigo de saude: ( )Sim ( ) Nao
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APENDICE D - Ficha de Coleta do Recém-Nascido

Nome: UTIN2 () UTIN3 ()
Atendimento: Data de nascimento:
Sexo: ()F ()M Peso nascimento (gramas):

Idade gestacional ao nascimento (semanas):

Apgar no 1° minuto: Apgar no 5° minuto:

Gemelaridade: ()Sim ( )Nao SAM: ()Sim ( )Nao

Reanimagao neonatal: ( )Sim ( )N&o Intubagao orotraqueal: ( )Sim ( ) Nao

Medicacgao endovenosa: ( ) Sim () Nao

Ventilagao com presséo positiva: ( ) Sim () Nao

Cateterizagao umbilical: ( )Sim ( )Ndo Sindrome genética: ( )Sim ( )Nao

Nefropatia: ( )Sim ( ) Néo Pneumopatia: ( )Sim ( )Nao
Hepatopatia: ( )Sim ( ) Nao Alteragdes imunolégicas: ( )Sim ( ) Nao
Uropatia: ()Sim ( )Nao Doencgas Metabdlicas: ( ) Sim () Nao
Doencga de depésito: () Sim () Nao Cardiopatia: ( )Sim ( )Nao
Endocrinopatia: ()Sim ()Nao Doenca dermatolégica: ( )Sim ( ) Néao
Doencga neurolégica: ( )Sim () Nao Infecgdo congénita: ( ) Sim ( ) Nao
Malformacgoées: ()Sim ()Nado Qual?

Uso de corticoide: ( )Sim ( )Ndo Qual? Data:
Hemoderivados/hemocomponentes: ( ) Sim ( ) Ndo Qual? Data:

Nutrigao parenteral: ( )Sim ( ) Nao Seio materno: ( )Sim () Nao

Leite materno cru: ()Sim ( )Nao Leite pasteurizado: ( )Sim ( )Nao

Foérmula lactea: ()Sim ( )Nao
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Ventilagdo mecanica invasiva

Inicio / / Término / /

Ventilagdo mecéanica nao invasiva

Inicio / / Término / /

Cateter venoso central (1: PICC / 2: Flebo / 3: Outro)

() Inicio / / Término / /

() Inicio / / Término / /

Acesso venoso periférico

Inicio / / Término / /

Drenos/ Derivagoes:

Qual? Local:

Inicio / / Término / /

Dialise peritoneal

Inicio / / Término / /

Cirurgias

Qual? Data:

Infecgao durante internagdo: ( )Sim () Nao
Sepse: ( )Precoce ( ) Tardia

Pneumonia: ( )Precoce ( )Tardia

Data:

ITU: ( )Precoce ( )Tardia Agente:

Meningite: ( )Precoce ( )Tardia Agente:

Pele/partes moles:  Agente:

Sitio cirargico:  Agente:

IVAS: Agente:

Conjuntivite:  Agente:

Outras: Qual? Agente: Data:

Uso de Antimicrobiano: ( )Sim ( ) Nao

Indicagao:

Esquemas: Inicio: Término:




Indicagao:

Esquemas: Inicio: Término:

Colonizagdo: ( )MRSA ( )MSSA Data:

Realizou descolonizagdo por 5 dias? ( )Sim ( )Nao

Recolonizado: ( )Sim ( )Ndo Data:

Realizou segundo esquema de descolonizagdo: ( )Sim ( )N&o Data:
Sucesso da segunda descolonizagdao: ( )Sim ( )Nao

Contactuante de outro RN colonizado (mesma sala): ( )Sim ( ) Nao

Mesma cepa? ( )Sim ( )Nao

Realizou canguru? ( )Sim ( ) Néao
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APENDICE E — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Ne: SEXO: ()M ()F
DATA DE NASCIMENTO: / /

ENDERECO:
Ne: BAIRRO:

CIDADE: CEP:
TELEFONE: ( )

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etc)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°; SEXO: ()M ()F
DATA DE NASCIMENTO: / /

ENDERECO:

Ne: BAIRRO:

CIDADE: CEP:

TELEFONE: ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1.TITULO DE PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagdo da transmissdo de S. aureus em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal com niveis endémicos a despeito de vigilancia ativa e
descolonizagao.

2. PESQUISADOR: Dra. Camila de Almeida Silva CRM: 117.837

CARGO/FUNCAO: meédica infectologista do servico de controle de infecgdo do hospital e
Maternidade Santa Joana.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: RISCO MINIMO — quebra de confidencialidade;
reagao alérgica ao uso da mupirocina nasal.

4. DURAGAO DA PESQUISA: 3 anos.
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APENDICE F - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

Pais e Maes

Nesse estudo, nés avaliaremos a possivel presenca de uma bactéria, Staphylococcus aureus,
em vocé e seu recém-nascido. Essa bactéria pode ser encontrada em nosso corpo e nao
necessariamente causar doengas, mas em situagdes em que as defesas estdo diminuidas, pode
causar infecgbes. Avaliaremos se esta bactéria esta presente no pai e/ou mae dos recém-nascidos
que forem internados na UTI neonatal. Para procurarmos esta bactéria sera solicitado a vocé a coleta
de material através do uso de swabs, que sdo um tipo de cotonete, que serao friccionados no seu
nariz. Um profissional treinado fara esta coleta, que pode ocasionar um ligeiro incomodo, ¢ indolor e
nao traz nenhum risco para vocé. Pode ser necessaria a repeticdo desta coleta durante o estudo.
Esta coleta também sera realizada da mesma forma em seu filho (a) semanalmente durante o periodo

de internagao, conforme rotina ja existente na instituicdo e bem estabelecida em literatura médica.

Caso o resultado desta pesquisa seja positivo para esta bactéria, sera solicitado que vocé
faga uso da pomada de mupirocina em suas narinas 2 x ao dia, por um periodo de 5 dias. A receita
da pomada sera fornecida a vocé por um médico da Instituicdo e devera ser adquirida em uma
farmacia. Reagdes de sensibilizagao local a mupirocina sido raramente relatadas. A Mupirocina é
usualmente bem tolerada, mas podem causar reagbes locais, tais como: coceira, vermelhidao e
sensacao de ardéncia. Nao deve ser aplicada em caso de lesdes ou feridas dentro das narinas. Caso
vocé sinta qualquer desconforto com a pomada, vocé devera avisar ao médico do seu bebé, que
entrara em contato com o médico pesquisador, que tera a responsabilidade de avalia-lo e definir se o

uso devera ser interrompido ou nao.

Serdo realizadas algumas perguntas sobre sua saude e habitos de vida. O resultado deste
estudo nado beneficiara diretamente a vocé, mas ajudara a compreendermos como esta bactéria age e
0 que podemos fazer para impedir sua transmissao. Embora esta pesquisa nao envolva riscos a vocg,

caso ocorra algum, a responsabilidade sera do pesquisador e da Instituicao.

Caso vocé decida nédo participar deste estudo ndo havera qualquer prejuizo a vocé ou ao
cuidado com seu filho. Caso aceite participar, sua participagdo também podera ser suspensa a
qualquer momento. O sigilo é garantido e seu nome nao sera divulgado em nenhum momento, nem

para outras pessoas ou em qualquer publicacao.

Em caso de duvidas em qualquer momento do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis para esclarecimentos. A pesquisadora responsavel é a Dra. Camila de Almeida Silva,
médica do servico de controle de infeccdo hospitalar do Hospital e Maternidade Santa Joana, que
pode ser contatada pelo telefone 5080.6145 ou pelo e-mail calmeida@santajoana.com.br. Caso vocé
tenha alguma duvida sobre a ética desta pesquisa, podera entrar em contato com o comité de ética
em pesquisa (CEP) na rua Dr. Eduardo Amaro 225, tel: 5080.6068, ou através do e-mail
centrodeestudos@santajoana.com.br. A analise microbioldgica e genética das bactérias que forem
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encontradas sera realizada no LIM54, laboratério de pesquisa do HC/FMUSP, que sera a instituicdo

coparticipante desta pesquisa, cuja responsavel é a Prof. Dra. Silvia Figueiredo Costa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que me
foram lidas, descrevendo o estudo: “Avaliagdo da transmissdo de S. aureus em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal com niveis endémicos a despeito de vigilancia ativa e

descolonizagao”.

Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos que seréo
realizados em mim e meu filho (a), seus desconfortos e riscos, assim como a garantia da
confidencialidade e possibilidade de esclarecer qualquer duvida que venha surgir. Concordo
voluntariamente a participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento,

antes ou durante o mesmo, sem qualquer penalidade ou prejuizo a mim ou ao meu filho (a).

Assinatura:

Data: / /

* Assinatura da testemunha:

para casos de menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou

visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante do estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
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APENDICE G - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

Profissional de Saude

Nesse estudo, realizaremos a pesquisa de uma bactéria, Staphylococcus aureus, em
recém-nascidos. Essa bactéria pode ser encontrada em nosso corpo e nao necessariamente causar
doencas, mas em situagdes em que as defesas estdo diminuidas, pode causar infecgdes.
Avaliaremos se esta bactéria esta presente no pai e/ou mae dos recém-nascidos internados na UTI
neonatal. Sera realizada também a pesquisa nos profissionais de saude que prestam assisténcia
direta aos recém-nascidos. Pessoas saudaveis podem ser colonizadas pelo S. aureus, mas como
queremos compreender o comportamento desta bactéria na unidade que vocé trabalha,

procuraremos identifica-la em seu corpo.

Para procurarmos esta bactéria sera solicitado a vocé a coleta de material através do uso de
swabs, que sdo um tipo de cotonete, que serdo friccionados no seu nariz. Um profissional treinado
fara esta coleta, que € indolor e ndo traz nenhum risco para vocé. Pode ser necessaria a repetigao
desta coleta durante o estudo. Caso o resultado desta pesquisa seja positivo para esta bactéria, sera
solicitado que vocé faga uso da pomada de mupirocina em suas narinas 2 x ao dia, por um periodo de
5 dias. A receita da pomada sera fornecida a vocé por um médico da Instituicdo e devera ser retirada
na farmacia do hospital. Reagdes de sensibilizacdo local a mupirocinasiao raramente
relatadas. A Mupirocina é usualmente bem tolerada, mas podem causar reagdes locais, tais como:
coceira, vermelhidao e sensagido de ardéncia. Nao deve ser aplicada em caso de lesdes ou feridas
dentro das narinas. Caso vocé sinta qualquer desconforto com a pomada, devera entrar em contato
com o médico pesquisador, que tera a responsabilidade de avalia-lo e definir se o uso devera ser

interrompido ou nao.

O resultado deste estudo ndo beneficiara diretamente a vocé, mas ajudard a
compreendermos como esta bactéria age e o que podemos fazer para impedir sua transmissdo. Nao
existirA nenhum tipo de remuneragao ou despesa aos participantes do estudo. Embora esta pesquisa
nao envolva riscos a vocé, caso ocorra algum, a responsabilidade sera do pesquisador e da

Instituigéo.

Caso vocé decida nao participar deste estudo ndo havera qualquer tipo de prejuizo. Caso
aceite participar, sua participagdo também podera ser suspensa a qualquer momento. O sigilo é
garantido e seu nome nao sera divulgado em nenhum momento, nem para outras pessoas da

Instituicdo ou em qualquer publicagao.

Em caso de duvidas em qualquer momento do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis para esclarecimentos. A pesquisadora responsavel é a Dra. Camila de Almeida Silva,
médica do servico de controle de infeccdo hospitalar do Hospital e Maternidade Santa Joana, que

pode ser contatada pelo telefone 5080.6145 ou pelo e-mail calmeida@santajoana.com.br. A analise
microbiolégica e genética das bactérias que forem encontradas sera realizada no LIM54, laboratério
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de pesquisa do HC/FMUSP, que sera a instituigdo coparticipante desta pesquisa, cuja responsavel é

a Prof. Dra. Silvia Figueiredo Costa.

Caso vocé tenha alguma duvida sobre a ética desta pesquisa, podera entrar em contato com
o comité de ética em pesquisa (CEP) na rua Dr. Eduardo Amaro 225, tel: 5080.6068, ou através do

e-mail centrodeestudos@santajoana.com.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que me
foram lidas, descrevendo o estudo: “Avaliagdo da transmissao de S. aureus em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal com niveis endémicos a despeito de vigilancia ativa e

descolonizagao.

Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos que serdo
realizados e riscos, assim como a garantia da confidencialidade e possibilidade de esclarecer

qualquer duvida que venha surgir.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a

qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem qualquer penalidade ou prejuizo.

Assinatura:

Data: / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante do estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
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APENDICE H - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

Recém-Nascido

Nesse estudo, nés avaliaremos a possivel presenga de uma bactéria, Staphylococcus aureus,
em seu recém-nascido. Essa bactéria pode ser encontrada em nosso corpo e ndo necessariamente
causar doengas, mas em situagbes em que as defesas estdo diminuidas, pode causar infecgoes.
Avaliaremos se esta bactéria esta presente também no pai e/ou mae dos recém-nascidos internados

na UTI neonatal e nos profissionais de saude.

Para procurarmos esta bactéria sera realizada na admissdao e semanalmente a coleta de
material através do uso de swabs, que sdo um tipo de cotonete, que serao friccionados no nariz de
seu filho (a). Um profissional treinado fara esta coleta, que é indolor e ndo traz nenhum risco. Caso o
resultado da pesquisa desta bactéria seja positivo, seu filho (a) sera submetido a banho com uma
substancia chamada clorexidina conforme rotina ja estabelecida na UTI. Sera aplicado também a
pomada de mupirocina dentro da narina, por 5 dias, na tentativa de eliminar esta bactéria reduzindo
assim a possibilidade de infecgdes. Reagbes de sensibilizacdo local a mupirocina sdo raramente
relatadas. A Mupirocina é usualmente bem tolerada, mas podem causar reacgdes locais, tais como:
coceira, vermelhiddo e sensacao de ardéncia. Nao sera aplicada em caso de lesdes ou feridas dentro
das narinas. Caso ocorra qualquer reacao alérgica a estas substancias ou lesGes cutaneas ou nasais,
0 uso sera prontamente interrompido. Estas medidas s&o respaldadas pela literatura médica e ja

realizadas ha muitos anos neste e em outros hospitais.

O resultado deste estudo ajudara a compreendermos como esta bactéria age e o que
podemos fazer para impedir sua transmissdo nas UTls neonatais. Nao existira nenhum tipo de
remuneragao ou despesa aos participantes do estudo. Caso vocé decida pela nao participagcédo do
seu filho (a) neste estudo, ndao havera qualquer prejuizo a vocé ou ao cuidado com seu filho (a). Caso
aceite participar, a participagéo do seu filho (a) também podera ser suspensa a qualquer momento. O
sigilo é garantido e o nome do seu filho (a) ndo sera divulgado em nenhum momento, nem para

outras pessoas ou em qualquer publicagéo.

A pesquisadora responsavel € a Dra. Camila de Almeida Silva, médica do servigo de controle
de infecgédo hospitalar do Hospital e Maternidade Santa Joana, que pode ser contatada pelo telefone
5080.6145 ou pelo e-mail calmeida@santajoana.com.br. A analise microbiolégica e genética das
bactérias que forem encontradas sera realizada no LIM54, laboratério de pesquisa do HC/FMUSP,
que sera a instituicdo coparticipante desta pesquisa, cuja responsavel é a Prof. Dra. Silvia Figueiredo

Costa.
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Caso vocé tenha alguma duvida sobre a ética desta pesquisa, podera entrar em contato com
o comité de ética em pesquisa (CEP) na rua Dr. Eduardo Amaro 225, tel: 5080.6068, ou através do

e-mail centrodeestudos@santajoana.com.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que me
foram lidas, descrevendo o estudo: “Avaliagdo da transmissao de S. aureus em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal com niveis endémicos a despeito de vigilancia ativa e

descolonizagao.

Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos que serdo
realizados em meu filho (a), seus desconfortos e riscos, assim como a garantia da confidencialidade e
possibilidade de esclarecer qualquer duvida que venha surgir. Concordo voluntariamente com
participacdo no meu filho (a) neste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento,

antes ou durante o mesmo, sem qualquer penalidade ou prejuizo a mim ou ao meu filho (a).

Assinatura:

Data: / /

* Assinatura da testemunha:

Data: / /

*para casos de menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou

visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante do estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo



