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RESUMO

Enterococos resistentes a vancomicina (ERV) representam grande problema na
assisténcia hospitalar, com dificuldades terapéuticas e de controle ambiental, pois
colonizam trato gastrintestinal e s&o capazes de sobreviver no ambiente por tempo
prolongado. A transmissao ocorre principalmente através das méos de profissionais de
saude e contato com equipamentos ou superficies contaminadas. O objetivo deste
trabalho foi descrever um surto de ERV em hospital de ensino brasileiro e avaliar o
impacto de medidas adotadas para o seu controle. Foi realizado um estudo retrospectivo
envolvendo 150 pacientes admitidos no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, de fevereiro de 2008 a janeiro de 2009, com identificacdo de ERV; foi
realizada revisdo dos prontuarios meédicos para obtencdo de dados demograficos,
comorbidades, fatores de risco e unidades de internacdo. Os desfechos primarios foram
colonizacdo ou infeccdo por ERV e morte. A associacdo entre variaveis categoricas foi
verificada com aplicacdo do teste x* ou teste exato de Fisher quando necessario e para
variaveis continuas através do teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado foi
5% (p=< 0,05). Entre os 150 pacientes identificados, 94 (63%) eram do sexo masculino e a
mediana de idade foi 50 anos. As principais comorbidades foram infeccdo na admissao
em 90 (60%) pacientes, cancer em 60 (40%) e hipertensao arterial em 49 (33%). Clinica
Médica, Onco-Hematologia, Trauma, Emergéncia e Gastroenterologia corresponderam a
73% dos pacientes. Os casos foram identificados através de esfregacgos retais em 139
(92,7%) individuos e em outros sitios em 11 (7,3%) pacientes, sendo sangue em 5 casos
(3,4%), liquido ascitico em 2 (1,3%) e cateter venoso central, liquido pleural, urina e
secrecdo de ferida cirdrgica em 1 paciente (0,7%) cada. Enterococcus faecium foi a
espécie identificada em 147 (98%) pacientes, representando uma mudanca na
epidemiologia do hospital, pois durante o periodo inicial do surto havia maior numero de
casos de E. faecalis. Ndo houve diferengas entre os pacientes colonizados ou infectados
em relacdo a sexo, idade e comorbidades. Infeccdo ocorreu com maior frequencia entre
pacientes em uso de ventilacdo mecénica (p = 0,013), cateter venoso central (p = 0,043),
cateter urinario (p = 0,049) e drenos (p = 0,049). A morte foi mais frequente entre 0s
pacientes infectados (73%) do que nos colonizados (17%) (p < 0,001). Uma campanha
informativa foi realizada, através de palestras e distribuicdo de folhetos explicativos para
pacientes e familiares. A limpeza do ambiente foi reforcada e dispensadores de alcool gel
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foram amplamente distribuidos. Precaucfes de contato para todos pacientes com ERV e
restricdo as visitas foram implementadas. O acompanhamento do surto revelou
decréscimo significativo no nimero de casos, com 40 novos casos noS onze meses
posteriores, representando uma taxa de ataque de 0,33%, comparada com a taxa prévia
de 1,49% (p<0,001). A prevencao da transmisséo cruzada de ERV, bem como a reducgéo
da contaminacdo ambiental foram baseadas em medidas educativas, reforco da limpeza

ambiental e estimulo a higienizagcdo das maos, sendo eficazes para controle do surto.
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ABSTRACT

Vancomycin-resistant Enterococci (VRE) represent an important problem in hospital care,
because of the therapeutic and environmental control difficulties, because they colonize
the gastrointestinal tract and therefore are able to survive in the environment for long
periods. Transmission occurs primarily through the hands of health care professionals and
contact with contaminated surfaces or equipments. The goal of this study was to describe
an outbreak of VRE in Brazilian teaching hospital and evaluate the impact of measures
taken for its control. We conducted a retrospective study of patients admitted to the
Hospital de Clinicas of Universidade Estadual de Campinas, from February 2008 to
January 2009, with identification of VRE. We reviewed the medical records to obtain
demographic data, comorbidities, risk factors and inpatient wards. The primary outcomes
were VRE colonization or infection and death. The association between categorical
variables was assessed by applying the x* test or Fisher's exact test and the Mann-
Whitney test for continuous variables. The level of significance was 5% (p < 0.05). Among
the 150 patients identified, 94 (63%) were male and median age was 50 years. The main
comorbidities were prior infection at admission in 90 (60%) patients, cancer in 60 (40%)
and hypertension in 49 (33%). The main wards were Internal Medicine, Onco-Hematology,
Trauma, Emergency and Gastroenterology, representing 73.0% of patients, while only 9
(6.0%) cases were cared for at ICU. Among the identified cases, VRE was isolated from
rectal swab in 139 (92.7%) cases and from others sites in 11 (7.3%) cases, being 5 (3.4%)
in blood, 2 (1.3%) in peritoneal fluid and in central line catheter, pleural effusion, urine and
surgical wound infection in 1 (0.7%) each. Enterococcus faecium was isolated from 147
(98.0%) patients, representing a substantial change in the hospital epidemiology, since
during the initial outbreak period, the majority of cases were caused by E. faecalis. There
were no differences between patients in respect of being colonized or infected by VRE
according to gender, age and underlying conditions. Patients with infection were more
frequently observed among those in mechanical ventilation (p=0.013), central line catheter
(p=0.043), indwelling urinary catheter (p=0.049) or surgical drains (p=0.049). Death was
statistically significant higher in the infected patients than in the colonized individuals
(p<0.001). An informative campaign was conducted through lectures and distributing
leaflets for patients and their relatives. Environmental cleaning was reinforced and alcohol
gel dispensers were widely distributed. Contact precautions for all patients with VRE and
restrictions on visits have been implemented. The follow up of the outbreak revealed a
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significant decrease in the number of cases, with 40 new cases in the next eleven months,
representing an attack rate of 0.33%, compared with the previous rate of 1.49% (p
<0.001). The prevention of cross transmission of VRE, as well as reduction of
environmental contamination were based on educational measures, strengthening of
environmental cleaning and encouraging hand washing, being effective to control the
outbreak.
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INTRODUCAO GERAL

1. Importéncia dos Enterococcus spp. resistentes a vancomicina

Desde a primeira identificacdo, enterococos resistentes a vancomicina (ERV) tornaram-se
importantes patdégenos hospitalares, primeiramente nos Estados Unidos, e posteriormente
em hospitais do mundo todo®. Os primeiros relatos de isolados de Enterococcus faecium,
na Europa, em 1998, marcaram uma dramatica mudanca nas infec¢cdes por esse
patégeno, com aumento das infecgBes por enterococos no ambiente hospitalar além de
uma alteragcédo no padréo de resisténcia, com o surgimento de cepas resistentes a maioria
dos antimicrobianos de acdo anti-enterococcica’. Carreadores assintoméaticos na
populacdo saudavel sdo mais comuns na Europa, em relacdo aos Estados Unidos®. As
diferencas epidemioldgicas na transmissdo de ERV entre Europa e Estados Unidos da
América (EUA) estdo relacionadas a trés principais fatores. Primeiramente, o uso
frequente da avoparcina (um analogo da vancomicina) como promotor de crescimento,
utilizada em cria¢cdes animais até 1997, ano em que o uso da droga foi banido, foi
considerado como responsavel pelos reservatérios de ERV entre individuos saudaveis na
comunidade, na Europa. Individuos com contato proximo a esses animais, como porcos,
bezerros e perus com altas taxas de colonizagdo por ERV, apresentavam também
elevada colonizacdo®. O achado de Enterococcus faecium resistente a vancomicina
isolado em animais, geneticamente idéntico as cepas isoladas em individuos saudaveis,
reforcou a hipotese de transmissdo desses microorganismos de animais para humanos.
Nos EUA, onde os glicopeptideos ndo foram usados em larga escala na indUstria animal,
a colonizagdo por ERV entre individuos saudaveis é considerada infrequente®. Em
segundo lugar, cepas nosocomiais isoladas nos Estados Unidos e Europa pertenciam a
diferentes linhagens genéticas de E. faecium, caracterizadas pela resisténcia a ampicilina.
Esse achado pode explicar o surgimento de cepas de ERV resistentes a ampicilina, sem a
presenca de reservatorios na comunidade®. A alta sensibilidade a ampicilina nas cepas de
ERV na Europa, portanto, pode ter contribuido para a baixa prevaléncia de ERV em
alguns hospitais europeus. Como terceiro fator, o uso indiscriminado de vancomicina nos
Estados Unidos comparado a alguns paises europeus, para terapia de infec¢des por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina apresentou importante papel na resisténcia

a esse antimicrobiano’.



Até o final da década de 90, enterococos eram considerados microorganismos
apenas colonizantes do trato gastrointestinal e, ocasionalmente, agentes de infeccdes.
Atualmente sdo patégenos nosocomiais frequentes® e tornaram-se um dos maiores
interesses na préatica médica. Desde o primeiro relato, as taxas de colonizagéo e infec¢éo
por ERV cresceram de forma significativa®. Nos Estados Unidos, em estudo de vigilancia
realizado em unidades de hemodidlise no pais, foi identificada uma taxa de prevaléncia de
colonizacdo por ERV de 10%™. Um estudo de vigilancia epidemioldgica, multicéntrico,
denominado SENTRY, realizado em 2001 demonstrou que 28% das culturas com
isolamento de enterococos em 25 unidades de terapia intensiva (UTI) de diferentes
hospitais norte-americanos apresentavam resisténcia a vancomicina, e Enterococcus spp.
foi 0 quinto agente mais prevalente entre todas as culturas realizadas™.

O género Enterococcus apresenta diferentes espécies, que podem infectar
humanos e também outros mamiferos, passaros e insetos, e podem ser encontrados
também no solo, em alimentos e na agua. Entre as principais espécies de relevancia
clinica, Enterococcus faecalis é responsavel por 80 a 90% das infec¢gbes enterocdccicas
humanas, sendo o Enterococcus faecium a segunda espécie mais prevalente®. A espécie
E. faecium apresenta maior patogenicidade e maiores taxas de resisténcia. Embora
infecgBes sejam causadas por E. faecalis com maior frequéncia, em que a resisténcia a
ampicilina e vancomicina ndo é comum, o perfil de resisténcia do E. faecium cresce
significativamente®. A aquisicdo de infeccdo por Enterococcus spp. pode ocorrer através
da microbiota enddégena, como frequentemente observado em pacientes com idade
avancada pos-manipulacdo do trato gastrintestinal ou por transmissdo cruzada,
principalmente através das maos dos profissionais de satde’®. A transmisséo através de
fomites (por exemplo, estetoscOpios e termdmetros) e mobiliarios tém sido também
documentada, como através de superficies de mesas, telefones e macanetas de portas,
que podem estar contaminados e servir como potenciais fontes de infeccdo’. Dados de
estudo prospectivo, intervencional, realizado em duas UTIs de pacientes cirlrgicos e
clinicos, através do seguimento por 14 meses, comparando culturas de vigilancia e
culturas do ambiente, demonstraram que a contaminagcdo ambiental prévia, seja através
de contaminacao persistente do ambiente ou ocupacao prévia por paciente colonizado por
ERV, foi altamente preditiva de aquisicdo desse patdgeno e reforcou a necessidade de
desinfec¢do do ambiente. Durante esse periodo, 1330 pacientes foram admitidos, sendo
que 118 (9%) apresentavam colonizac&o por ERV na admisséo e 50 (8%) apresentaram
identificacdo de ERV durante a internacdo, demonstrando uma presséo de colonizacéo,

3



ou seja, a proporcdo de pacientes colonizados por ERV em uma unidade (medida da
exposicao a ERV em uma unidade), de 26% para a unidade clinica e 15% para a unidade
cirtrgica™. Colonizagéo pode exceder em 10 vezes a ocorréncia de infecgdo por ERV* e
colonizacdo prévia € condicdo importante para o desenvolvimento de infecgdo
subseqiiente’’. A colonizagéo, definida como isolamento do patégeno a partir de sitios
nao estéreis, associado a auséncia de sintomas, pode permanecer por longos periodos e
servir de reservatorio para a transmissdo de ERV para outros pacientes®. Entre os
pacientes com maior risco para aquisicdo de colonizagéo ou infec¢do por ERV destacam-
se individuos com condi¢cdes subjacentes como neoplasias, nefropatias, hepatopatias,
imunossupressao, transplantes de Orgdos sdlidos ou células progenitoras
hematopoiéticas, uso de quimioterapia ou corticoterapia, cirurgias cardio-toracicas ou
abdominais prévias, uso de cateter urinario, uso de cateter venoso central, internacao
prolongada e uso prévio de antimicrobianos, como vancomicina'®. Além disso,
profissionais de salude e os moradores de sua residéncia apresentam também maior risco
de colonizacéo por ERV, apesar da colonizac&o ser transitoria™®.

A probabilidade de aquisicdo hospitalar de ERV varia com o tempo e com 0
ambiente (pressdo de colonizacéo) e com a duracdo da internacdo (tempo de risco)®.
Acredita-se que o uso de antimicrobianos também possa predispor o surgimento de ERV
pela competicdo da microflora intestinal®®>. Estudos epidemioldgicos identificaram uso
prévio de vancomicina como fator de risco para colonizacdo e infeccdo por ERVZ*?,
Outros estudos demonstram a associacdo de ERV com uso prévio de outros
antimicrobianos, como cefalosporinas, metronidazol e quinolonas®*®. Em estudo citado
previamente’, os autores concluiram que uso prévio e de longa duracdo, de
cefalosporinas de terceira geracdo, metronidazol ou quinolonas, representou risco
significantemente maior para aquisicdo de ERV; neste mesmo estudo, 0 uso prévio de
vancomicina néo foi fator de risco isolado.

Outro importante desafio no manejo de infec¢des por ERV e no controle da
sua disseminacdo sédo algumas limitagbes nas opcdes terapéuticas atuais. As infeccbes
graves por ERV ocorrem mais comumente em pacientes imunocomprometidos, com
comorbidades ou submetidos a procedimentos invasivos, o que aumenta a importancia da
eficacia do tratamento. As avaliacbes da eficAcia antibacteriana contra ERV sao
dificultadas pelas opcdes terapéuticas disponiveis, com numero pequeno de estudos
comparativos entre diferentes antimicrobianos, pelas reacdes adversas dos farmacos

existentes e seu alto custo®.



As opcBes de tratamento disponiveis incluem agentes que nao tém acado
especifica contra ERV, como cloranfenicol, doxiciclina, ampicilina em altas doses,
ampicilina-sulbactam e nitrofurantoina para a infeccdo do trato urinario inferior. Cinco
novos agentes antimicrobianos, quinupristina/dalfopristina, linezolida, daptomicina e
tigeciclina sdo opgoes terapéuticas aprovadas para ERV'.

Quinupristina e dalfopristina sdo antimicrobianos de uso parenteral, semi-
sintéticos, pertencentes a classe das estreptomicinas. Os farmacos sdo derivados da
pristinamicina 1A e IIB, respectivamente, dois compostos naturais elaborados pelo
Streptomyces pristinaspiralis. Foram aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA),
dos EUA, em 1999 e foram os primeiros antimicrobianos aprovados para terapia de
bacteremia por ERV?. Cada derivado tem atividade antibacteriana limitada, mas em
conjunto apresentam um aumento nessa atividade sendo, portanto, sinérgicos. Seu
mecanismo de acgdo estd relacionado a inibicdo da sintese proteica bacteriana.
Quinupristina/dalfopristina s8o agentes atipicos de acgdo anti-enterococcica, pois
apresentaram boa atividade in vitro contra E. faecium, mas pouca acao contra a espécie
mais prevalente, E. faecalis, que apresenta resisténcia intrinseca. Esses farmacos tem a
desvantagem da necessidade de administracdo por acesso venoso central e a limitagdo
da acdo apenas contra a espécie E. faecium?®.

Linezolida representa a classe de antimicrobianos sintéticos oxazolidinonas,
com excelente acdo contra bactérias Gram positivas e sem ag¢ao contra espécies Gram
negativas. Também tem mecanismo de acéo baseado na inibicdo da sintese proteica®.
Essa classe de farmacos foi inicialmente desenvolvida como um agente dirigido para
doencas bacterianas e fangicas em plantas, no final de 1970*. Linezolida demonstrou
atividade consistente contra cepas de E. faecium e E. faecalis, sensiveis ou resistentes a
vancomicina, sendo de acdo similar contra as duas espécies®. Apresenta acio
bacteriostéatica contra ERV, sendo esta uma importante limitagdo do seu uso em infec¢des
graves. Mielotoxicidade associada ao uso prolongado e alto custo sdo consideradas
outras desvantagens®.

Outra opcdo terapéutica para infecgcbes por ERV, daptomicina é o
antimicrobiano mais recente do grupo derivado de amino&cidos, os lipopeptideos.
Lancada nos EUA para tratamento de infeccdes de pele e tecidos moles causadas por
cocos Gram-positivos, daptomicina apresenta atividade bactericida rapida, concentragéo-
dependente, contra patdégenos Gram-positivos, incluindo multirresistentes. Seu efeito
resulta no comprometimento da sintese macromolecular dependente de potassio, o que
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leva a morte celular. Daptomicina esta disponivel apenas em apresentacdo endovenosa,
apresenta meia-vida de 8-9 horas, permitindo assim administracdo uma vez ao dia*. O
principal efeito colateral encontrado em estudos com animais foi miopatia de musculos
esqueléticos. Por tratar-se de farmaco com atividade bactericida concentracédo-
dependente, a administragdo uma vez ao dia propicia maior atividade bactericida e menor
chance de toxicidade muscular. Daptomicina mostrou atividade contra um conjunto
diversificado de espécies de ERV in vitro em diferentes estudos®. No entanto, os dados
clinicos que justificam a utilizacdo de daptomicina no tratamento de infec¢bes por ERV
sdo limitados a poucos relatos de caso®®. Em um estudo retrospectivo, Mave e
colaboradores compararam a eficacia de daptomicina versus linezolida em terapia de 98
pacientes adultos com diagnéstico de bacteremia por ERV. Daptomicina foi tdo eficaz
quanto linezolida no tratamento de bacteremia por ERV, sendo uma alternativa para
terapia em pacientes com intolerancia a linezolida®.

Uma opcao terapéutica mais recente, a tigeciclina, apresenta amplo espectro
de acdo, agindo contra bactérias Gram-positivas, inclusive ERV e estafilococos
resistentes a oxacilina e vancomicina, além de enterobactérias, com a possivel excegéo
de Proteus spp., além de Pseudomonas aeruginosa, que apresentaram altas
concentragdes inibitérias minimas (CIM). Pertence a classe das glicilciclinas, derivada das
tetraciclinas, com maior espectro de acdo e menor sensibilidade aos mecanismos de
resisténcia bacteriana®®3%4%4,

As poucas opgbes antimicrobianas convencionais para terapia de infecgdes
por ERV e a tendéncia de cepas de ERV a infectar pacientes mais graves e
imunocomprometidos apresentaram-se como um problema desafiador a comunidade
médica. A inerente complexidade desses pacientes e algumas limitacdes de agentes
disponiveis tém sido um obstaculo em relacdo ao desempenho de ensaios clinicos
randomizados em validar um tratamento “padrdo-ouro” anti-ERV®. O papel de terapia
combinada como uma opcéo a ineficiente monoterapia ainda néo foi estabelecido, tanto in

vitro quanto em modelo animal®’.

2.Caracteristicas microbioldgicas

Enterococos séo cocos gram-positivos que geralmente se dispdem aos pares
e em curtas cadeias. A distingdo entre os géneros Staphylococcus e Enterococcus é
realizada através da deteccdo da catalase bacteriana, que se encontra negativa nos
enterococos*. S&do anaerdbios facultativos, ndo produzem gases e tém a habilidade de
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crescer em temperaturas que variam de 10 a 45°C, apresentando 6timo crescimento a
35°C. Nao possuem qualquer particularidade fenotipica que os diferenciem de outros
géneros. Entretanto, h4 certas caracteristicas que sao comumente encontradas na
maioria das cepas de todas as espécies. Cocos Gram-positivos, com prova da catalase
negativa para presumir identificagdo proxima a um enterococo, deve acompanhar testes
de bile-esculina positivos e crescimento em caldo com 6,5% de NaCl a 45°C*. Como, por
exemplo, cepas de Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus e Vagococcus, que possuem
similaridades fenotipicas com o Enterococcus, e também tém sido isoladas em infec¢gBes
humanas e devem ser diferenciadas através dos testes de PYR (pyrrolidonyl
arylamidase), motilidade e resisténcia intrinseca a vancomicina. Por isso a identificacao
presuntiva de enterococos baseado apenas na reagdo de bile-esculina e no crescimento
em caldo NaCl 6,5% pode trazer identificacbes equivocadas®.

Espécies de Enterococcus spp. podem ser separadas em 5 grupos
fisiolégicos baseados na formagé&o de acido a partir do manitol e sorbose e da hidrélise de
arginina*:

e Grupo I: E. avium, E. gilvus, E. hawaiiensis, E. maldoratus, E. pallens, E.
pseudoavium, E. raffinosus e E. saccharolyticus. Formam &cido a partir de manitol
e sorbose e nédo hidrolisam arginina.

e Grupo II: E. faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, E. gallinarum, E.
haemoperoxidus e E. mundtii. Formam &cidos a partir de manitol, mas n&do de
sorbose, e hidrolisam arginina. Constituem a maioria dos isolados de amostras
humanas. Lactococcus responde igualmente a estes testes, podendo, portanto,
ser identificado erroneamente como Enterococcus.

e Grupo lll: E. dispar, E. durans, E. hirae, E. ratti e E.villorum. Ndo formam &cidos a
partir de manitol e sorbose, mas hidrolisam arginina.

e Grupo IV: E. asini, E. caccae, E. cecorum, E. phoeniculicola e E. sulfureus. Nao
formam acidos a partir de manitol e sorbose e nem hidrolisam arginina.

e Grupo V: E. canis, E. columbae, E. hermanniensis, E. italicus e E. moraviensis.
Formam &cidos a partir de manitol, mas ndo de sorbose e n&do hidrolisam arginina.

S&o descritos dois tipos de resisténcia a vancomicina em Enterococcus spp. O
primeiro tipo é a resisténcia intrinseca, encontrada em isolados de E. gallinarum e E.
casseliflavus, que demonstram resisténcia de baixo grau a vancomicina. O segundo tipo
de resisténcia aos glicopeptideos é a resisténcia adquirida, mais comumente observada

em cepas de E. faecium e E. faecalis?. Anélises mais recentes revelaram que a principal
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espécie que apresenta resisténcia a vancomicina é E. faecium, totalizando
aproximadamente 70% dos casos, enquanto que o E. faecalis apresentou
aproximadamente 10%™,

A resisténcia adquirida a glicopeptideos € mediada por 6 diferentes genes de
resisténcia: vanA, vanB, vanC, vanD, VanE, vanG e mais recentemente, por dois novos
genes descritos, vanL e vanM. Os dois primeiros genes apresentam maior importancia
clinica, pela expresséo de precursores de peptideoglicano na parede celular que se ligam
fracamente a vancomicina, impedindo assim sua ac¢éo no bloqueio da sintese de parede
celular®.

Os genes vanA e vanB estdo associados a transposons. O gene vanA
expressa alto nivel de resisténcia a vancomicina e teicoplanina e o gene vanB, resisténcia
a vancomicina com sensibilidade a teicoplanina (MIC < 8 ug/mL). Embora E. faecalis seja
a espécie mais frequentemente isolada, o fendtipo vanA é raramente encontrado. O gene
vanC é intrinseco das espécies E. gallinarum e E. casseliflavus e codifica baixo nivel de
resisténcia a vancomicina, com sensibilidade mantida a teicoplanina. Essas espécies
apresentam incidéncia baixa em humanos e pouco significado clinico®.

Apesar de Enterococcus spp. apresentarem sensibilidade in vitro a
cefalosporinas, aminoglicosideos, clindamicina e sulfametoxazol-trimetropim, esses
farmacos ndo sdo efetivos clinicamente e n&o devem ser considerados opcoes
terapéuticas. O sinergismo existente entre ampicilina, penicilina ou vancomicina aos
aminoglicosideos pode ser avaliado quanto a triagem para alta resisténcia a gentamicina
ou estreptomicina, que apresentam maior acdo sobre Enterococcus spp. em relacdo aos
outros antimicrobianos da classe®.

Resisténcia a penicilina ou ampicilina entre Enterococcus spp € rara e ocorre
através da alteracdo das proteinas ligadoras de penicilinas, conforme os padrbes de

interpretacéo de CIM descritos no quadro abaixo®’.



Quadro 1: Padrbes de interpretacdo de CIM de Enterococcus spp. para diferentes
farmacos (CLSI 2010)

Sensibilidade Intermediério Resisténcia

Farmaco

Ampicilina <8 -- =16
Daptomicina <4 -- --
Linezolida <2 4 >8
Penicilina <8 - =16
Quinupristina/ dalfopristina <1 2 >4
Teicoplanina <8 16 > 32
Vancomicina <4 8-16 > 32

Recentes estudos demonstraram um gene de viruléncia, denominado esp,
presente nas cepas de ERV clinicamente significativas em surtos hospitalares nos EUA e
Europa, mas nao identificado em cepas isoladas em animais e individuos saudaveis da
Europa®. A identificacdo desse gene tem sido associada ao aumento da viruléncia em E.
faecalis, e com menor frequencia em cepas de E. faecium. Apesar de apenas uma
pequena parte do gene esp em cepas de E. faecium ter sido sequenciada até o momento,
resultados mostraram que este gene é frequentemente identificado em isolados que
causaram surtos hospitalares em trés continentes, e é distinto do gene esp em E. faecalis.
Estes dados preliminares sugerem que tanto em E. faecium como em E. faecalis, a
presenca do esp € associada a maior viruléncia®.

A transmissdo horizontal de transposons ocorre de modo frequente entre
diferentes cepas da mesma espécie, mas pode ocorrer entre diferentes espécies do
mesmo género. O risco desta transmisséo ocorrer entre diferentes géneros acarreta em
um problema ainda maior na epidemiologia das infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude. A possibiidade de colonizacdo simultdnea por Enterococcus spp. e
Staphylococcus spp. em individuos com internacBes prolongadas e/ou sob uso de
dispositivos ou procedimentos invasivos pode favorecer a aquisicdo, por parte dos
Staphylococcus spp, de transposons codificadores de resisténcia a vancomicina, com um
grande impacto nas infec¢des relacionadas & assisténcia a satde™®.

A preocupacgdo de que o0 enterococo transmitisse a resisténcia a vancomicina

ao Staphylococcus aureus ja existia, com o0 agravante de este Ultimo microorganismo ser
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mais prevalente e patogénico. A transferéncia de resisténcia foi realizada in vitro*® e se
concretizou em 2002 com o isolamento de S. aureus resistente a vancomicina em dois
pacientes que também apresentavam ERV com fenétipo vanA*. Relatos de infeccdes
estafilococcicas com resisténcia a vancomicina apresentaram casos com evolucdo com
maior gravidade e letalidade, em comparagdo a cepas sensiveis a vancomicina das
mesmas espécies. A dificuldade no controle da disseminagdo de MRSA e ERV torna o
controle de S. aureus com resisténcia intermediaria a vancomicina (VISA) também
exaustivo™.

Um estudo prospectivo e observacional em uma UTI de um grande hospital de
ensino norte-americano revelou uma taxa de incidéncia de 9,5% de colonizagc&do mista ou
co-infecgcdo entre ERV e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), entre os
878 pacientes avaliados entre 2000 e 2001. Altas taxas de co-infeccdo corroboram para
um maior risco de transmissdo de transposons e cepas de Staphylococcus com
sensibilidade intermediaria ou resistentes aos glicopeptideos®".

A transmissdo de ERV em servicos de saude tem sido bem documentada,
através de técnicas de biologia molecular. Quando surtos de ERV sdo detectados
precocemente, logo apos a introdugdo do microorganismo ter ocorrido, a tipagem
molecular desses isolados por pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) geralmente indica
a transmissdo de uma cepa monoclonal. Por outro lado, cepas de ERV presentes por
longos periodos comumente revelam a presenca de varios clones. Alguns autores
interpretaram a presenca de cepas policlonais em uma mesma instituicdo como resultado
de repetidas introducdes de novas cepas de ERV de outras origens®. Outra possibilidade
seria através da transferéncia de transposons entre cepas resistentes e sensiveis,
justificando os varios clones®®,

O principal método para identificagéo precoce de casos de infec¢bes por ERV
€ pela deteccao de portadores assintomaticos, através da realizacdo de culturas de
vigilancia, principalmente através de pesquisa de ERV em amostras de esfregacos retais.
A triagem de ERV em esfregagos retais envolve o uso de meio seletivo, como o agar bile
esculina, com vancomicina na concentracdo de 6 ['g/mL. Testes bioguimicos séo
dispendiosos e lentos, além de apresentarem alguns resultados inconclusivos. A deteccao
de resisténcia a vancomicina através de disco difusdo, E-test e microdiluicdo em caldo
também apresentam retardo em resultados. Métodos automatizados também apresentam
incovenientes, necessitando de equipamentos caros e apresentam alta acuracia apenas
para a identificacdo das espécies E. faecium e E. faecalis™. Atualmente, as técnicas de
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biologia molecular, como a reacdo em cadeia de polimerase (PCR), estdo mais acessiveis
e comercialmente disponiveis e apresentam as vantagens de resultados rapidos e com
acurdcia para identificacao de diferentes espécies, com custos mais baixos. Foi realizado
estudo em um hospital universitario brasileiro, com a apresenta¢éo de um protocolo para
resultados mais rapidos da pesquisa de ERV em esfregacos retais®™. Este estudo
combinou o uso de meio seletivo para isolamento de ERV, VREBAC® e a realizagéo de
PCR multiplex para deteccéo e identificacdo dos genes de resisténcia vanA e vanB. A
identificacdo através do PCR multiplex apresentou resultado em 29,5 horas, em
comparagdo com o intervalo de 72 horas, em média, necessério para o resultado dos
métodos convencionais, mostrando ser uma opc¢ao em situacdes de surtos, devido a

necessidade da identificag&o precoce de novos portadores de ERV™.

3. Importancia da contaminagdo ambiental

A contaminacdo ambiental por pacientes colonizados ou infectados por ERV
foi descrita como um importante fator de complicagcdo para o controle adequado desse

patdgeno®°">8,

Enterococos sdo capazes de persistir em superficies ambientais,
incluindo mobiliario, equipamentos, tecidos e bancadas, por prolongados periodos,
independente da limpeza ambiental, aumentando o risco de colonizagdo de pacientes
internados no ambiente hospitalar, e consequentemente o risco por infeccdes por ERV™.
Em areas com internacdo prévia por paciente com coloniza¢do ou infeccdo
por ERV, a contaminacdo ambiental pode representar um risco para 0 paciente
posteriormente internado no mesmo quarto ou leito, assim como para profissionais de
saude que, na auséncia de adequada higienizagdo das maos, transmitem ERV para
superficies ndo contaminadas e para outros pacientes. Em estudo realizado em UTlIs
americanas para avaliar o papel da contaminagdo ambiental na transmissdo do ERV, o0s
fatores de risco previamente identificados para contaminag¢édo do quarto incluiram diarréia
no paciente colonizado e maior densidade de ERV em fezes'®. A diarréia em pacientes
colonizados e/ou infectados por ERV pode ocorrer como resultado de uso de antibioticos,
por infeccdo por Clostridium difficile ou como resultado de outros fatores, como dieta e
pode resultar em maior eliminagdo de microorganismos encontrados normalmente nas
fezes, incluindo ERV. O uso de antibiéticos também pode levar ao crescimento excessivo
de ERV por alterar a microbiota intestinal, provocando superpopulacdo desse

microorganismo®°.
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A exposicdo a antibidticos € um fator de risco bem descrito para
a aquisicdo de ERV, mas o papel da exposicao a antibiéticos em pacientes que ja estao
colonizados ndo esta tdo claro. A exposi¢cdo prévia a antimicrobianos pode causar um
aumento na eliminacdo de ERV nas fezes, resultando em maior contaminacao
ambiental®>. Como os organismos anaerdbios representam mais de 99% da microbiota
intestinal, a maioria das pesquisas concentra-se no impacto do uso de farmacos com
acao anaerobicida. Donskey e colaboradores avaliaram a densidade de ERV em fezes de
51 pacientes antes e apdés uso de agentes anaerobicidas e com pouca atividade
anaerobicida. Os autores demonstraram que em pacientes com incontinéncia fecal, sem
diarréia, o risco de contaminacdo ambiental cresceu significativamente quando os
resultados quantitativos de coproculturas ultrapassavam 10.000 unidades formadoras de
colénias (UFC) de ERV por grama de fezes, e contagem de colbnias superior foi
associada com uso prévio de antibiéticos de ac&o anaerobicida®.

Outros antimicrobianos com menor agdo anaerobicida, como ceftriaxona ou
vancomicina, também apresentam efeitos na microbiota intestinal e, consequentemente,
na colonizacdo por ERV®®. Deste modo, o uso prévio de antimicrobianos, mesmo de
agentes com menor agdo anaerobicida, também pode provocar supercrescimento e
eliminacdo de ERV, colaborando para maior contaminacdo ambiental®. Vancomicina n&o
€ um farmaco de atividade anaerobicida classica, mas inibe o crescimento de espécies de
Bacteroides spp. em humanos quando administrada oralmente. Seu uso parenteral,
apesar de atingir baixa concentracdo na luz intestinal, apresenta concentragdo biliar
suficiente para alterar a flora intestinal normal apés 5 dias de uso, podendo provocar um
supercrescimento de populagdo de ERV, bem como sua eliminacdo e, consequentemente
maior contaminacdo ambiental®.

Sabe-se que muitos pacientes frequentemente recebem antibiéticos
desnecessariamente, com impacto na resisténcia bacteriana e maior risco de efeitos
colaterias. A preocupacado adicional é o fato de que muitos pacientes necessitam de
antimicrobianos de amplo espectro, mas sem necessidade de farmacos com acao
anaerobicida. Weber e Rutala concluiram que a pré-exposi¢cdo aos antibioticos associou-
se a disseminacdo de ERV e a contaminagdo do ambiente, representando um fator de
risco modificavel para a propagacdo de ERV no ambiente hospitalar. O fato de que a
maior pressado de coloniza¢cdo em UTls também estava associada & contaminacao do leito
sugeriu que o reservatorio ambiental de ERV no leito, ou ho microambiente do paciente,
foi resultado ndo apenas da presenca de pacientes colonizados por ERV no mesmo
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ambiente, mas também da presenca concomitante de outros pacientes colonizados na
UTI, presumivelmente através de contaminacdo cruzada por profissionais de saude®.
Sendo assim, a contaminacdo ambiental também é resultado da transmissdo cruzada
através de maos de profissionais de saude. Apesar do uso de antibioticoterapia ser
essencial para o manejo de pacientes com infeccbes em UTIs, o seu uso deve ser
limitado, sempre que possivel; quando necesséria deve-se optar por farmacos com menor
risco de provocar diarréia. Tal medida pode ter impacto na contaminagdo ambiental,
através da diminuicdo de reservatorio de ERV e impedindo a aquisicdo de ERV e
posterior infecg&o™.

4. Controle da disseminagéo de ERV

A grande dificuldade para um adequado controle da disseminagdo do ERV é o
nao conhecimento do total de pacientes colonizados e que, portanto, representam
potencial reservatorio para transmissao®.

O ERV apresenta trés importantes fatores de complicacdo no controle da sua
disseminacao: a colonizacdo prolongada dos pacientes, a dificuldade de métodos praticos
para descolonizar esses pacientes e a contaminacdo ambiental. Esses fatores estdo
interligados e prolongam o risco de contaminacdo por ERV®'. A baixa sensibilidade dos
esfregacos retais prejudica na obtencdo de um bom parametro para as decisdes relativas
a aplicacdo ou suspensdo das precaucdes de contato®.

Sendo assim, diante da dificuldade no controle da disseminacdo desse
patégeno, varios relatos de surtos apontaram que somente a introducdo de um conjunto
de medidas de controle efetivas e radicais impediriam que o ERV se tornasse endémico
em estabelecimentos de satde?*%%%,

Em um estudo realizado na Universidade da Virginia®, Calfee e colaboradores
avaliaram o impacto da implantacdo de um programa de culturas de vigilancia para
identificacdo precoce de pacientes colonizados ou infectados por ERV em um hospital
universitario terciario de 600 leitos, além da instituicdo de precau¢des de contato também
precoce para esses casos. Esse programa foi instituido em 1994, durante a ocorréncia de
um surto por ERV, que apresentava prevaléncia de colonizagcdo de 30% entre 0s
pacientes internados em enfermarias e 100% na UTI daquele hospital. Além da
implantacdo dessa rotina, um programa de racionalizacdo de antimicrobianos e a
padronizacdo de realizacdo de culturas de vigilancia para pacientes recentemente

admitidos também foram instituidos. Os pacientes eram mantidos sob precaucdes de
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contato até 2 esfregacos retais negativos, realizados com intervalo de 1 semana. Durante
0s 5 anos de observacédo, os autores identificaram que 14% dos pacientes colonizados
por ERV apresentavam infeccédo, identificada pela positivacdo da cultura de material
clinico, 15 dias ap0s a identificacéo de ERV em cultura de esfregaco retal, demonstrando
a importancia da coloniza¢éo prévia nas infecgdes. Durante esse periodo, a rotina de
culturas de vigilancia para identificacdo precoce de portadores de ERV, associada a
indicacdo de precaucdes de contato para 0s mesmos, resultou em diminuicdo da taxa de
incidéncia de 2,07% para 1,25% (p = 0,321), promovendo uma alternativa de controle
sustentado para o surto de ERV®. O mesmo grupo também implantou um programa de
racionalizagdo de antimicrobianos em 1998, através da suspensdo automética em casos
sem indicacéo definida, com o objetivo de conter a disseminacéo hospitalar de ERV®.
Esta medida resultou em reducéo relativa de 10% no consumo de antimicrobianos, sem
impacto negativo na morbimortalidade®®.

Sendo a contaminagdo ambiental importante fator de risco para aquisi¢do do
ERV, o estimulo a limpeza hospitalar adequada torna-se uma medida de impacto na
reducdo da densidade desse patdgeno, e consequentemente da transmissao hospitalar.
Hayden e colaboradores demonstraram que intervengdes educacionais destinadas a
melhorar a limpeza ambiental dos quartos associaram-se a uma diminuicdo na aquisi¢cao
de ERV®. Os autores utilizaram o ERV como um microorganismo marcador e
investigaram os efeitos de aperfeicoamento da limpeza ambiental, com e sem a promocéao
da adesédo a higienizacdo das maos, na disseminacdo de ERV em uma UTI. O estudo
compreendeu um periodo inicial (periodo 1), um periodo de intervencdo educativa para
melhorar a limpeza ambiental (periodo 2), um periodo sem interven¢cbes quaisquer
(periodo 3) e um periodo de intervengcdo multimodal da higienizacdo das méos (periodo
4). Foram realizadas culturas para pesquisa de ERV em esfregacos retais obtidos de
pacientes na admissdo na UTI e depois diariamente, além de culturas de amostras
ambientais e amostras das maos dos profissionais de saude, duas vezes por semana.
Esse estudo incluiu 748 admiss6es em UTI durante um periodo de nove meses. As taxas
de aquisicdo de ERV foram 33,47 casos por 1000 pacientes-dia no periodo 1 e 16,84,
12,09 e 10,40 por 1000 pacientes-dia nos periodos 2, 3 e 4, respectivamente. A média de
positividade das culturas de amostras de méos de profissionais de salde e do ambiente
diminuiram no periodo 2 e mantiveram-se baixas nos periodos subsequentes,

demostrando o impacto da limpeza ambiental na transmissdo de ERV®’.
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Estudos publicados apontaram a implicacdo de fémites contaminados como
vetores para a transmissdo de ERV durante surtos, mas ndo foram capazes de comprovar
a importancia de contaminagdo ambiental na aquisicéo cruzada de ERV em situa¢des de
endemicidade deste patogeno®®. Porwancher e colaboradores identificaram a mesma
cepa de ERV em culturas do ambiente e em um termOmetro auricular digital. A
contaminacdo cruzada de mesma linhagem clonal em duas é&reas geograficamente
distintas dentro de um mesmo hospital, que compartiihavam materiais e equipamentos,
mas néo profissionais, sugeriu a possibilidade de uma fonte ambiental com importancia na
dificuldade de controle do surto por ERV®. Em uma unidade de terapia intensiva de
queimados de um hospital universitario americano, Falk e colaboradores realizaram uma
investigacdo epidemiologica para controle de um surto de ERV. Foram realizadas culturas
de vigilancia de pacientes e do ambiente, entre junho de 1996 e julho de 1997, além de
culturas de maos de profissionais de saude, e realizacdo de PFGE das cepas isoladas,
para avaliacdo de possivel disseminacdo monoclonal. Os autores realizaram um estudo
caso-controle envolvendo pacientes colonizados ou infectados pela cepa epidémica. Entre
os 21 casos identificados no periodo, o tempo médio para aquisicdo do ERV foi de 21,9
dias. Das 2844 culturas ambientais, 338 (11,9%) foram positivas para ERV e todas as
culturas de méos de profissionais de saude foram negativas. A avaliacdo realizada
através do PFGE para essas amostras confirmou a dissemina¢cdo monoclonal, e esse
resultado pode ressaltar a importancia da contaminacdo ambiental na disseminacédo do
ERV®.

ERV séo identificados com frequéncia e com alta persisténcia em uma

variedade de superficies inanimadas em diferentes ambientes de saude®’, com

contaminacdo das maos de profissionais de satde que tocaram em sitios inanimados "2,
Tenorio e colaboradores avaliaram a contaminacéo de luvas e maos de profissionais de
saude através da realizacdo de testes microbiolégicos tanto apGs contato com superficies
ambientais de quartos de 10 pacientes com identificacdo prévia de ERV, quanto apés
tocar o paciente. Foram avaliados 50 profissionais de salde envolvidos na assisténcia.
Dezesseis (32%) apresentaram ERV nas culturas das méos antes do contato com o
paciente. Entre os 44 profissionais com resultados negativos, dezessete (39%) adquiriram
cepas de ERV de pacientes nas luvas utilizadas na assisténcia a esses pacientes. Os
autores concluiram que os profissionais de saude foram tdo suscetiveis a contaminacao

das méos quanto de luvas pelo ERV. Sendo assim, o uso isolado de luvas, sem
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adequada higienizacdo das maos, ndo apresentou impacto no controle da disseminacao
de ERV".

Em estudo para avaliar a contaminacdo ambiental através de culturas de
maos de profissionais de salude ap6s contato com cama e mesa de apoio de pacientes
colonizados por ERV, Ray e colaboradores realizaram culturas de vigilancia de ambiente
e de luvas de 13 pacientes com colonizacdo por ERV em fezes. Destes, 12 (92%)
apresentaram pelo menos um resultado positivo para ERV das culturas ambientais e seis
(46%), cultura positiva de luvas. Dentre estes, a andlise por PFGE identificou cepas
idénticas nas culturas do ambiente e das mdaos. Os autores concluiram que a
disseminacdo de ERV para uma superficie limpa ou para outro paciente ocorreu com
eficiéncia comparavel independentemente da fonte de contaminagéo ser um paciente ou
uma superficie colonizados por ERV, apesar da densidade total de ERV ser menor na
contaminacg&o ambiental ™.

De acordo com Muto e colaboradores®, adequar e incentivar medidas de
limpeza ambiental associaram-se com menor contaminagdo de superficies por ERV, e
consequentemente menor colonizagdo das maos dos profissionais de saude, com uma
reducdo significativa na transmissdo cruzada de ERV no ambiente hospitalar. Estes
resultados ocorreram independente da admisséo de pacientes colonizados por ERV e de
baixas taxas de adesado dos trabalhadores de saude a técnica adequada de higienizacdo
das maos. Maior atencdo as técnicas de limpeza ambiental € uma intervencao simples e
de baixo custo, com maior facilidade em treinar funcionarios da higiene devido ao nimero
total, em relacdo aos inUmeros profissionais associados a assisténcia ao paciente, de
diferentes equipes e especialidades’®.Varios estudos demonstraram a contaminag&o do
ambiente inanimado como fator de risco relevante para aumento do nimero de paciente
colonizados. Entretanto, a relacdo de disseminacao entre pacientes e fémites é questao
n&o resolvida®""®"""8,

As intervencbes com foco na prevencdo da transmissdo cruzada
provavelmente apresentam um maior impacto relativo no controle de ERV em relagéo aos
esfor¢cos para melhorar o uso de antibioticos. Lautenbach e colaboradores avaliaram o
impacto de restricdo de cefalosporinas de terceira geracdo e vancomicina na prevaléncia
de ERV em um grande centro médico académico durante um periodo de 10 anos. A
restricdo a esses antimicrobianos foi realizada a partir de racionalizacdo desses farmacos,
através do preenchimento de formulérios especificos e padronizados para solicitacdo de
liberacéo do uso, quando o uso ultrapassava o periodo de 72 horas. As solicitacdes eram
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avaliadas pela equipe de infectologistas desse hospital. As mudancas na prevaléncia de
ERV apés sequenciais restricdes ao uso de vancomicina e cefalosporinas de terceira
geracgdo foram avaliados, entre 1991, com o inicio da restricdo de uso dos antimicrobianos
citados, e 2000. O uso de vancomicina inicialmente diminuiu 23,9%, mas retornou aos
niveis pré-intervencdo até o final do estudo, enquanto o uso de cefalosporinas de terceira
geracdo diminuiu 85,8% durante todo o periodo. No entanto, a prevaléncia de ERV
aumentou continuamente de 17,4% para 29,6% durante o periodo de 10 anos (p=0,001).
Deste modo, os autores concluiram que restringir o uso de vancomicina e cefalosporinas
de terceira geragéo teve pouco impacto sobre a prevaléncia de ERV. Estes resultados séo
consistentes com a observacdo de que uma reducdo no uso de antibidticos em geral
levou a pequenas diminuicdes em infecgéio ou colonizacdo por ERV”.

A interpretacdo de muitos estudos sobre o controle da disseminacdo de
bactérias multirresistentes apresenta uma série de dificuldades e exaustiva analise, pois
muitos desses estudos foram realizados durante situagdes de surtos e a implementacao
de medidas de controle envolveram multiplas intervencdes simultdneas na maioria dos
casos, ou hdo conseguiram determinar variaveis isoladas relevantes’>#%%*,

Em 1995, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um
conjunto de recomendagfes para prevenir a emergéncia e disseminagdo do ERV, que
incluiam a identificacdo precoce e isolamento de pacientes colonizados, a higieniza¢ao
das maos pelos profissionais de saude e limpeza adequada do ambiente. O mesmo
documento orientou 0 uso racional de vancomicina, com indicacdes precisas e restritas
deste farmaco, bem como educacéo de profissionais de saude quanto a epidemiologia do
ERV, uso de precaucdes de contato e uso exclusivo de artigos como estetoscépios e
termdmetros para pacientes colonizados ou infectados e estimulo a higienizacdo das
maos. Além disso, recomendou triagem de ERV em esfregacos retais ou fezes como
forma de identificacdo precoce de portadores, promovendo uma contencdo mais eficiente
de novos casos®.

Sendo assim, conclui-se que o controle da disseminacdo hospitalar do ERV
baseia-se em medidas simples, mas de impacto, como a adequada higienizacdo das
maos, o incentivo as técnicas de limpeza, principalmente da limpeza terminal, que
engloba equipamentos e mobilidrios do microambiente do paciente e a desinfec¢do de
artigos médicos, associada a medidas relacionadas aos processos de trabalho, como
triagem de pacientes admitidos, identificacdo precoce de pacientes colonizados por ERV,
através da realizacdo de esfregacos retais ou de fezes, indicacdo rapida de precaucdes
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de contato para esses pacientes, além de uma politica de uso racional de

antimicrobianos.

5. Realidade brasileira de ERV

No Brasil, o primeiro ERYV foi identificado em 1996, em um hospital de Curitiba,
em paciente com diagndstico de meningite®>. A espécie era E. faecium, portador do gene
vanA. Apoés esse caso indice, o primeiro surto, no mesmo hospital, foi descrito por Zanella
e colaboradores®. Entre maio e dezembro de 1998, novos sitios de infecgdes por ERV
foram detectadas, indicando um surto nosocomial causado por ERV com fenétipo vanA.
De junho a dezembro de 1998, um sistema de vigilancia para determinar a prevaléncia de
colonizacdo foi implementado, utilizando esfregagcos retais coletados de pacientes
internados. Neste estudo, dentre as 50 amostras clinicas com identificacdo de ERV, 39
(78%) foram E. faecalis e 11 (22%), E. faecium. E com relacéo aos resultados a partir de
97 cepas isoladas de esfregacos retais, 46 (47,4%) foram E. faecalis e 51 (52,6%), E.
faecium. Desde ent&o, a ocorréncia de diversos surtos foram descritos em outras cidades
brasileiras® %%’

Apesar da primeira cepa descrita como ERYV ter sido E. faecium, E. faecalis
tornou-se a principal espécie com resisténcia a vancomicina no Brasil. A primeira cepa de
E. faecalis com resisténcia a vancomicina e fenétipo vanA foi descrita por Cereda e
colaboradores, em paciente internado em um hospital universitario, em dezembro de
1997. O isolamento de ERV foi em uma cultura de vigilancia, em esfregaco retal de um
paciente com leucemia linfocitica aguda®.

Estudos sobre a clonalidade de ERV sao ainda limitados no pais,
principalmente devido a dimensdo do territério, as diferengas nas caracteristicas da
populacdo e o numero de instituicbes hospitalares em todo o pais. D’Azevedo e
colaboradores avaliaram a relacdo genética de ERV isolados em um hospital de ensino
brasileiro apds oito anos de seu primeiro isolamento. Neste periodo foram analisadas 37
amostras com identificacdo de ERV, obtidas de 81 culturas de vigilancia de pacientes
admitidos nas quatro maiores UTIs daquele hospital em fevereiro de 2006. A presenca do
gene vanA foi pesquisada através do PCR e a caracterizagdo molecular por PFGE. Todas
as amostras de ERV carreavam o gene vanA. Entre os E. faecalis resistentes a
vancomicina, dois distintos grupos clonais foram observados. E. faecium resistente a

vancomicina pertencentes a cinco clones distintos foram demonstrados por tipagem
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molecular. Todos esses clones foram diferentes do primeiro clone de ERYV isolado oito
anos atras no mesmo hospital®.

Em outro hospital universitario brasileiro, Furtado e colaboradores
descreveram a incidéncia de ERV e avaliaram a sua epidemiologia, através de um estudo
retrospectivo, realizado entre 2000 e 2002, que analisou amostras de culturas clinicas
positivas para ERV®. Os autores concluiram que houve aumento progressivo na
resisténcia a vancomicina nas culturas clinicas positivas para Enterococcus spp. nos trés
anos de estudo. Em 2000, 9,5% das amostras eram resistentes a vancomicina, com
aumento para 14,7% em 2001 e 15,8% em 2002. As unidades com maior numero de
isolados foram respectivamente: pronto-socorro (19,5%) e UTI geral (15%). Os sitios mais
comuns foram: urina (36%) e sangue (20%).

Além da descrigdo de surtos hospitalares de ERV entre pacientes de mesma
unidade de internacdo ou entre diferentes setores, algumas publicagbes sugerem
disseminacdo também entre estabelecimentos de saude distintos, reforcando ainda mais
o dificil controle da disseminag&o desse patdgeno. Ha descri¢cdo de disseminacgdo de E.
faecalis fendtipo vanA entre duas cidades diferentes, Sdo Paulo e Campinas, com
distancia de cem quildmetros, em um intervalo de trés anos. Os autores descreveram um
primeiro surto em um hospital universitario, em 1999, na cidade de S&o Paulo, e a
identificacdo de trés cepas com o mesmo perfil em dois pacientes internados em um
hospital privado na cidade de Campinas. O PFGE demonstrou que todas as cepas
isoladas eram derivadas de um mesmo clone, apresentando alto nivel de resisténcia a
vancomicina e teicoplanina, e a presenca do transposon Tn1546, sugerindo disseminacao
inter-hospitalar de ERV®.

Em relato recente do programa SENTRY, com dados publicados em 2009,
foram descritas as bactérias Gram-positivas identificadas em infec¢Bes hospitalares em
hospitais brasileiros entre 2005 e 2008. Um total de 3.907 cocos Gram-positivos foi
analisado nesse periodo. Os microorganismos mais frequentemente identificados em
infeccbes de corrente sanguinea foram Staphylococcus aureus (2218 cepas, 20,2%),
estafilococos coagulase-negativa (812 cepas, 14,7%) e Enterococcus spp. (754 amostras;
5,0%). Entre os casos de infeccbes da pele e tecidos moles, S. aureus foi o principal
agente patogénico (28,1%), seguido de Enterococcus faecalis, em 7 casos (4,5%)",
demonstrando o papel importante do enterococo como agente de infec¢bes hospitalares.
A resisténcia a vancomicina aumentou significativamente entre os enterococos durante o
periodo de estudo, mas era restrita a um Unico centro médico até 2007 e surgiu em um
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segundo centro médico em 2008. Daptomicina foi o antimicrobiano testado com maior
atividade contra enterococos; dentre as cepas testadas, 100,0% foram suscetiveis a
daptomicina, 99,9% a linezolida, 87,4% a ampicilina e 84,6% a vancomicina®’. Embora as
taxas de resisténcia a vancomicina no Brasil parecam ser relativamente mais baixas
quando comparado aos dados norte-americanos, 0 ERV apresentou rapida disseminacao

em alguns centros médicos brasileiros. De acordo com Gales et al®*

, em relacdo ao E.
faecium, os resultados do estudo SENTRY mostraram que a prevaléncia das infec¢des
causadas por esse patdbgeno mantiveram-se muito baixa até a resisténcia a vancomicina
surgir. E. faecium representou apenas 1,7% em centros onde a resisténcia a vancomicina
ndo foi observada. Em contraste, E. faecium representou 35,5% das cepas de
enterococos coletados em outro centro médico no periodo deste estudo e 27,4% das
cepas de enterococos isolados em outro hospital em 2008°*. Em resumo, a ocorréncia de
infecgBes por E. faecium aumentou significativamente apds o surgimento de cepas
resistentes a vancomicina.

No nosso pais, a resisténcia de enterococos a antimicrobianos nao se
restringe a vancomicina. H4 relatos de resisténcia adquirida a quinupristina/dalfopristina
em E. faecium em hospitais brasileiros, antes mesmo desses antimicrobianos tornarem-se
disponiveis para uso clinico no pais. A emergéncia e a disseminagdo desse fendtipo de
resisténcia podem estar relacionadas ao uso clinico de misturas naturais de
estreptograminas como pristiniamicina e sinergistina, por via oral e tépica desde 1960%.
Daptomicina foi ativa contra todas as cepas de ERV testadas. Linezolida também foi muito
ativa contra as cepas de ERV, em 98,5% das cepas de E. faecium e 99,8% entre as

cepas de E. faecalis resistentes a vancomicina®.

5.1 Situac&o do ERV em Campinas

Hofling e colaboradores® descreveram dados obtidos a partir da implantagéo
de rotina de realizacdo de culturas de vigilancia para pesquisa de ERV através de
esfregagos retais, a partir de dezembro de 2001, no Hospital Municipal Mario Gatti. Os
critérios para incluséo na vigilancia foram tempo de internag&o maior de 7 dias, uso prévio
de vancomicina ou cefalosporinas de terceira geragéo, realizagdo de sessdes prévias de
hemodialise ou dialise peritoneal, e presenca de diarréia. Os autores avaliaram 21
amostras de culturas positivas para ERV provenientes de 14 pacientes. A resisténcia a
vancomicina e teicoplanina foi confirmada por E-test® e realizou-se andlise genotipica

20



através de PFGE. Os autores identificaram dois surtos distintos. No primeiro surto, 3
pacientes apresentaram culturas de vigilancia positivas em 2004. No paciente A foi
também isolado ERV em fragmento de escara, no paciente B também em urocultura e no
paciente C em urocultura e hemocultura. Todos evoluiram para Obito. O segundo surto
iniciou-se em setembro de 2005, com um caso importado. Todos 0s pacientes
apresentaram apenas colonizacé@o de trato digestorio, num total de 11 casos até abril de
2006. Todas as amostras apresentaram amplificacdo do fragmento de vanA, e os CIM de
todos os isolados para vancomicina foram maior que 256 pg/ml e para teicoplanina entre
8 e 64 ug/ml, compativel com fendétipo vanA. Os perfis de PFGE evidenciaram 6 perfis
diversos, sendo 1 grupamento no primeiro surto e 5 no segundo surto, e dentro deste, um
paciente apresentou dois isolados com menos 70% de similaridade, indicando
colonizacdo por dois clones diferentes, e o caso importado apresentou perfil Unico. Os
autores concluiram que houve evidéncias de transmissédo inter-hospitalar de cepas de

ERV, provavelmente dentro de Campinas e regido®.

5.2 Situacéo do ERV na Unicamp

Tresoldi e colaboradores realizaram um levantamento de colonizag&o por ERV
em duas UTIs do HC-Unicamp entre outubro de 2003 e junho de 2004*. Esfregacos
retais de todos os pacientes admitidos nas unidades foram coletados no quinto dia de
internagdo e entdo semanalmente até a alta da UTIl. Um total de 249 esfregacos foi obtido
de 112 pacientes. Nove pacientes tiveram esfregagcos com identificagdo de ERV,
apresentando uma taxa de positividade de 8,0%. As taxas de pacientes colonizados por
ERV foram 1,8% (n = 2) para E. faecalis, 4,5% (n = 5) para E. gallinarum e 1,8% (n = 2)
para E. casseliflavus. Nenhuma cepa de E. faecium resistente a vancomicina foi isolada.
Nenhum paciente que havia sido colonizado por ERV desenvolveu infec¢des por este
patégeno®™. Em resumo, uma baixa prevaléncia da colonizacdo por ERV foi encontrada
em nossa instituicdo nesse periodo e somente um programa de vigilancia estruturada,
com base na busca ativa, foi capaz de detectar este nimero reduzido de casos.

O Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar do HC-Unicamp realizou
inquéritos anuais em 2005 e 2006 e ndo havia identificado ERV nos pacientes internados
nas UTI da Instituicdo. Uma mudanca drastica nesta situacdo, entretanto, ocorreu em
2007, quando um surto de ERV no hospital foi identificado. Diante desse cenario

epidemioldgico, intervengbes rapidas, efetivas e de impacto foram necessarias para o
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controle da disseminacdo do ERV e diminuicdo da incidéncia de casos novos. Essas
medidas contribuiram para o declinio gradativo do nimero de casos de pacientes

colonizados por ERV, que atingiu seu vale em dezembro do mesmo ano.*
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OBJETIVOS

Objetivos gerais

Avaliar o impacto do conjunto de medidas adotadas para o controle da
transmissao intra-hospitalar de Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis resistentes

a vancomicina no Hospital de Clinicas da Unicamp.

Objetivos especificos

e Analisar a populagéo estudada em relacdo aos fatores de risco (comorbidades e
procedimentos invasivos) para infeccdo por Enterococcus faecium e Enterococcus
faecalis resistentes a vancomicina no Hospital de Clinicas da Unicamp;

e Analisar a populagéo estudada em relacdo ao uso de antimicrobianos previamente
a aquisicao de Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis resistentes a
vancomicina no Hospital de Clinicas da Unicamp;

e Analisar a distribuicdo espacial dos pacientes colonizados ou infectados por
Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina no
ambito do Hospital de Clinicas da Unicamp

e Avaliar as taxas de ataque de colonizacao/infeccdo por Enterococcus faecium e
Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina no Hospital de Clinicas da
Unicamp, entre os periodos pré- e pés-intervencional
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Success in stopping transmission of Enterococci in a Brazilian public teaching hospital

Background: VVancomycin-resistant enterococci (VRE) can colonize or cause infection in
high risk patients and can contaminate the environment.

Obijective: To describe the epidemiological investigation of an outbreak of VRE, the
interventions that were made and their impact on its control.

Design: Retrospective, descriptive, non-comparative study, by review of charts from
patients with a culture positive for VRE.

Setting: General, public, university hospital of Campinas State University, comprising of
380 beds, 40 of which in intensive care units.

Patients: Patients with cultures positive for VRE, admitted between February 2008 and
January 20009.

Interventions: Interventions were divided into: educational activities, reviewing of
workflow processes, engineering measures and administrative procedures.

Results: There were 150 patients, 139 (92.7%) colonized and 11 (7.3%) infected. Seventy-
three percent were cared for at non-intensive care units (p=0.028). Infection was more
frequent in patients with central-line (p=0.043), mechanical ventilation (p=0.013), urinary
catheter (p=0.049) or surgical drains (p=0.049). Vancomycin, metronidazole, ciprofloxacin
and third generation cephalosporins were previously used by 47 (31.3%); 31 (20.7%); 24
(16.0%) and 24 (16.0%) patients respectively. Death was more frequent among infected
(73.0%) than in colonized (17.0%) patients (p<0.001). After interventions, the attack rate

fell from 1.49 to 0.33 (p<0.001).
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Conclusion: Classical risk factors to be colonized or infected by VRE, such as be cared for at
intensive care unit and previous use of vancomycin were not found in our study. A conjunction
of an educational program, strict adhesion to contact precautions and reinforcement of

environmental cleaning were able to deterring the dissemination of VRE.

INTRODUCTION

Vancomycin-resistant enterococci (VRE) are a major problem in many hospitals mainly
because of their ability to colonize or cause disease among high-risk patients, in addition to
their ability to contaminate the hospital environment. The inappropriate use of glycopeptides,
particularly vancomycin, in the hospital setting, as well as the use of avoparcin and
virginiamycin as growth promoters in chicken farms have been initially suggested as the main
trigger for the resistance emergence of enterococci to glycopeptides. 1,2 ,3

The occurrence of VRE has major implications both for patients and for healthcare
institutions. Since Enterococcus spp. are part of the gastrointestinal tract microbiota, super-
colonization by resistant strains can occur with relative readiness. 4 Limited evidence
available so far suggest that patients colonized with VRE are not able to revert to a state of
colonization by strains not resistant. 5,6 Contamination of the hospital environment, as well as
the ability of the enterococci to survive outside the human body for prolonged periods of time
are important factors for the occurrence of cross-contamination, either through the hands of
health care workers, equipments or surfaces, making the control of hospital-acquired
infections a major challenge. 7 VRE were initially identified in European hospitals in the 80’s
and showed a rapid worldwide dissemination. 2 In Brazil, the first strain of VRE was

identified in a hospital in Curitiba, Parana State, and later several cases have been reported at
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different hospitals in S&o Paulo State.8 At our institution, a longitudinal prospective study
showed that the prevalence of vancomycin-resistant Enterococcus faecalis among patients
cared for at the intensive care units (ICUs) was 1.8% by the year of 2004; VVancomycin-
resistant Enterococcus faecium was not found at that time. 9 However, in June 2007, a 31
years-old woman cared for at the gastroenterology ward was diagnosed with peritonitis, with a
culture of the peritoneal fluid positive for vancomycin-resistant Enterococcus faecium. A
subsequent surveillance found eight new patients colonized with VRE in the same unit and 53
secondary or tertiary cases in other wards. Consequently, the infection control team of the
hospital started an epidemiological investigation to determine the factors that contributed to
the occurrence of the outbreak. A "VRE working group" was designated to work specifically
on controlling the intrahospital dissemination of VRE. The initial interventions consisted in
the interruption of new admissions during a period of 15 days; closing of the unit first
affected; search for new cases through microbiological surveillance; cohorting of patients and
staff; and application of contact precautions for all patients involved, along with continuing
medical education. From July 2007 to December 2009, 8,692 rectal swabs were cultured,
being 321 (3.7%) positive for VRE. An expressive reduction in the detection of new positive
cultures of rectal swabs was observed in 2009 (1.5%) when compared to 2008 (4.2%) and
2007 (7.2%) (p<0.005). The annual rate of patients colonized with VRE per 1,000 admissions

decreased from 20.3 in 2007 to 10.07 in 2008 and 3.82 in 2009 (p<0.001).10

The purpose of this study was to describe the epidemiological investigation, the interventions

that were made and their impact in the control of the outbreak.
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METHODS

Setting and Study design

We conducted a retrospective, descriptive, non-comparative, pre- and post-interventional
study, to assess the impact of measures taken to control an outbreak of VRE colonization or
infection at the Hospital de Clinicas, Universidade Estadual de Campinas, Sdo Paulo State,
Brazil. The study was conducted in a public university hospital, tertiary referral to a region of
about 5,000,000 inhabitants, comprising of 380 beds, 40 of them in intensive care units.
Medical records of patients admitted between February 2008 and January 2009 were reviewed
in respect of demographic data, underlying conditions, wards, length of stay, risk factors for
being colonized by VRE, specimen collected, Enterococci species isolated and minimal
inhibitory concentration for Vancomycin. Interventions were analyzed in respect of their
impact on the control of transmission of VRE and the prevention of new cases.

Definitions

Patients were considered as colonized if they were asymptomatic and had rectal swab or stool
cultures positive for VRE. Patients were considered as suffering of an infection if they had a
positive culture for VRE in blood, urine, pleural fluid or ascitic fluid in the presence of clinical
symptoms as fever or hypothermia in addition to leukocytosis or leukopenia.

Invasive procedures and previous use of antibiotics were considered as risk factors if they
were present prior the isolation of VRE. Hematological malignancies and solid organ tumors
were grouped into a single category (i.e. cancer). Chemotherapy was considered as risk factor

if it was administered until three weeks before the identification of the VRE. The time to
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primary identification of VRE was considered as the difference between the date of admission
and the date of the first culture positive for VRE.

Microbiological methods

The clinical specimens were collected using sterile swabs and transported in Stuart’s medium
(Stuart transport medium Copan®, Brescia, Lombardia, Italy) except for blood and other
sterile fluids. Rectal swabs were collected from non-neutropenic individuals, whereas stool
swabs were collected from neutropenic patients. Rectal and stool swabs were screened for
VRE by inoculating them in bile-esculin agar containing 6mg/L of Vancomycin
(Enterococcosel Agar BBL®, Sparks, MD, USA, supplemented with 6mg/L of Vancomycin
Sigma®, Sigma-Aldrich Co, St Louis, MO USA). All VRE isolates were identified by manual
or automated methods and confirmed by using the Vitek Il system (bioMerieux Vitek, Inc.,
Hazelwood, MO, USA). The antimicrobial susceptibility tests were performed following
Clinical Laboratory Standards Institute recommendations (CLSI, United States), with
OXOID® antibiotic disks (OXOID Ltd, Basingstoke, Hampshire, UK). Minimal inhibitory
concentration (MIC) of Vancomycin and Penicillin were determined using Etest® (AB
Biodisk, Solna, Sweeden) according to manufacturer’s instruction.

Interventions

Interventions were divided into four main groups: educational activities, and reviewing of
workflow processes, engineering measures and administrative procedures.

The educational activities consisted of classes for medical students, interns, doctors, nurses,
physiotherapists, and nutritionists, as well lectures for the staff of cleaning, maintenance and
clinical laboratory. All lectures were focused on concepts of microbiology of VRE, in special

their ability to survive in the environment, as well their mode of transmission and the
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precautions to be taken. Two different versions of handouts were distributed, both
emphasizing the importance of hand hygiene and the measures of contact precautions; the
version dedicated to patients and visitors was written without medical jargons, whereas the
version for the health care professionals had a technical approach.

Regarding the care processes, there was established a “special contact precautions for VRE”,
what was the use of disposable gloves and gowns for any patient contact and daily bathing
with chlorhexidine. Furthermore, environmental cleaning was reinforced, comprising of
cleaning the bathroom of the patient three times a day, with sodium hypochlorite in the
surfaces and scrubs with 70% alcohol in the furniture and equipments. A special ward,
comprised of eighteen beds, was created in order to standardize the care of the patients
colonized by VRE.

In the scope of administrative measures, it was implemented a “VRE Team”, comprised by
members of the Administration and by many other services of the hospital, such as infection
control, human resources, medical and nursing supervision, clinical laboratory, engineering
division, and acquisition of medical supplies. The objective of the “VRE Team” was to
coordinate the interventions needed to be taken, focusing on three main subjects. The first one
was to encourage hand hygiene and contact precautions. To accomplish this objective,
dispensers of disposable bags of alcohol gel were largely distributed in all hospital areas,
replacing the 70% reusable flasks which had been used previously. In addition, the paper
towel was replaced by one better quality brand. Finally, for the accomplishment of the “special
contact precautions for VRE", it was needed to reinforce the acquisition of disposable gowns
and gloves. The second aspect in the scope of administrative measures was related to the

identification of colonized/infected patients, aiming to expedite their readmissions. For this, it
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was inserted a field in the electronic record of the patients, in which the medical staff might
provide the information if the patient was colonized by VRE. Finally, to ensure patient safety,
there was an emergencial hiring of nurses and nursing assistants, since "special contact
precautions for VRE" have resulted in an increase in the workload of nursing staff.

Regarding engineering measures, three wards were redesigned due to ruptures of sewage. As a
result, all the sewer lines at the hospital were checked for their integrity and repaired if
necessary, by a task force of emergency maintenance.

Statistical analysis

The variables of interest were: demographic data, underlying conditions, wards, length of stay,
invasive procedures, and surgical interventions. Primary outcomes were colonization or
infection, and death. Statistical analysis was conducted through the association between
categorical variables, applying the x2 test or Fisher’s exact test, when indicated. The
association between continuous variables was tested using the Mann-Whitney test. The

significance level assigned was 5% (p < 0.05).

RESULTS

From February 2008 to January 2009, there were detected 150 patients with isolation of VRE
among 13.700 admissions, representing 1.09 % of all admissions. Of these, 94 (63.0%) were
men. The median age was 50 years-old (range 7 - 91) (p=0.277). The main underlying
conditions were prior infection in 90 (60.0%) patients, cancer in 60 (40.0%) and hypertension
in 49 (33.0%) patients. There were no differences between patients in respect of being

colonized or infected by VRE according to gender, age and underlying conditions (Table 1).
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The main wards were Internal Medicine, Onco-Hematology, Trauma, Emergency and
Gastroenterology, representing 73.0% of patients, while only 9 (6.0%) cases were cared for at
ICU. Among the identified cases, VRE was isolated from rectal swab in 139 (92.7%) cases
and from others sites in 11 (7.3%) cases, being 5 (3.4%) in blood, 2 (1.3%) in peritoneal fluid
and in central line catheter, pleural effusion, urine and surgical wound infection in 1 (0.7%)
each. These 11 cases were considered as infected while the remaining patients were
considered as colonized. Enterococcus faecium was isolated from 147 (98.0%) patients,
representing a substantial change in the hospital epidemiology, since during the initial
outbreak period, the majority of cases were caused by E. faecalis (data not shown). The
minimal inhibitory concentration (MIC) for vancomycin was determined for 131 (87.0%)
strains; in 94 (71.8%) samples, the MIC value was > 256 ug/ml. For Teicoplanin, 84 strains
were tested, being 78 (92.9%) also resistant to this antibiotic. The length of hospital stay
ranged between 1 to 171 days, and the median was 22.5 days, with no difference between
colonized or infected patients (p=0.53). The median time for the first VRE identification was
14 days (min: 1; max: 147 days), with no statistical difference between colonized or infected
individuals (p=0.715). Patients with infection were more frequently observed among those in
mechanical ventilation (p=0.013), central line catheter (p=0.043), indwelling urinary catheter
(p=0.049) or surgical drains (p=0.049). The majority of patients, regardless of being colonized
or infected, did not used antibiotics previously to the VRE identification; Vancomycin was
used by 47 (31.3%) patients while imipenem was used by 44 (29.3%) patients. Other drugs
used were metronidazole, 31 (20.7%); ciprofloxacin, 24 (16.0%); third generation
cephalosporins, 24 (16.0%); azithromycin, 20 (13.3%); amoxicillin, 20 (13.3%); piperacillin

plus tazobactam, 19 (12.7%); ampicillin plus sulbactam, 18 (12.0%); and first generation
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cephalosporins, 15 (10.0%). There were 31 deaths; the proportion of death was statistically
significant higher in the infected patients (73.0%; 8/11) than in the colonized individuals
(16.0%; 23/139) (p<0.001). The ongoing monitoring of the outbreak showed a significant
decrease in the number of identified cases, with 40 new patients colonized in the 11 months
following the interventions, representing an attack rate of 0.33% compared with the 1.49%
previous attack rate (p<0.001). (Figure 1).There was no identification of new infected patients

in the post-interventional.
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Table I: Demographics data and risk factors among 150 patients with colonization or infection by

VRE at the Hospital de Clinicas, Universidade Estadual de Campinas, February 2008 to January

2009.
o Colonization Infection
Characteristics Total (n) P
(n=139) (n=11)
Age (years)
Median (range) 52 (7-91) 58 (27-80) 0.277
Gender
Male 85 9 94
0.148
Female 54 2 56
Wards
Internal Medicine/
29 2 31
Vascular Surgery
Onco-hematology 25 5 30
0.208
Trauma/Emergency 26 1 21
Gastroenterology 20 2 22
Others 39 1 40
Underlying conditions
Infection at the admission 85 5 90 0.238
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53 7 60 0.117

Cancer

Hypertension 45 4 49 0.510
Acute renal failure 26 2 28 0.663
Diabetes mellitus 26 1 27 0.375
Chronic renal failure 9 0 9 0.493
Previous SOT 8 0 8 0.535
Previous HSCT 4 0 4 0.735
AIDS 2 0 2 0.858

Invasive procedures

Central-line catheter 103 11 114 0.004
Urinary catheter 71 9 80 0.049
Ventilator-use 47 8 55 0.013
Previous surgery 41 3 44 0.589
Chemotherapy 8 5 33 0.064
Hemodialysis 26 4 26 0.231
Hemodialysis catheter 24 4 28 0.124

Surgical drains 17 4 21 0.049



Parenteral nutrition 8 2 10 0.159

Note: SOT = solid organ transplant; HSCT = hematological stem cell transplant; AIDS = acquired

immunodeficiency syndrome
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Figure 1: Distribution of new cases of VRE
colonization or infection in University
Hospital-UNICAMP, between February 2008
and January 2010
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Figure 1: Distribution of new cases of VRE colonization or infection in University Hospital-

UNICAMP, between February 2008 and January 2010.
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DISCUSSION

Our study pointed out an important role of the environmental contamination and the use of
some invasive devices as the main associated factors to the occurrence of the outbreak, as
emphasized by others. 11,12 In order to determine the environmental role for the
colonization by VRE, Dress et al. collected cultures from patients (once a week) and from
the environment (twice weekly) in two intensive care units. The authors showed that the
presence of a VRE-colonized patient in the previous two weeks or a previous positive
culture of the environmental were highly predictive for VRE acquisitions by the subsequent
occupant of the room. 13 Another interesting point in our study is that the most of the
patients (73.0%) were cared for in just four wards and, conversely to the usually reported in
the literature 14,15,16 , with the exception of the Trauma unit, these wards are not for
intensive care. Furthermore, these same wards had previous problems with the sewage,
including sewer lines disruption, which may have contributed to the outbreak. Calffe et al.
assessed the impact of measures such as the use of surveillance cultures for early
identification of new cases and the implementation of contact precautions for patients with
VRE positive cultures in a tertiary hospital after identifying an outbreak of VRE, during a
period of 5 years. The authors showed that VRE colonization was limited to 0.82% of
admissions at a 600-bed tertiary hospital, but identified 100% of prevalence of VRE
colonization in the intensive care unit.17 Another study, conducted at Johns Hopkins
University, by Pelz et al. concluded that VRE infections have become increasingly
common, particularly among critically ill patients. The authors searched a nation-wide

database for VRE-acquisition and found that while VRE-isolates increased from 0.3% in
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1989 to 7.9% in 1993 among all admissions, VRE-isolates in ICU’s increased 13.6% over
the same period.18

There is a large number of studies showing the impact of the use of antibiotics in the
prevalence of VRE. 19,20,21,22 The majority of these reports show the previous use of
some antibiotics, like vancomycin, carbapenem, metronidazole, clindamycin, and
cephalosporins as independent risk factor for acquisition of VRE. Despite this, our study
showed that the previous use of different antimicrobials did not have impact in the
colonization or infection by VRE since most patients infected or colonized did not use
antibiotics before the VRE acquisition; in fact, 98.0% did not use Clindamycin and 90.0%,
84.0%, 84.0%, 79.0%, 70.0% and 68.0% did not use first- or third-generation
cephalosporins, ciprofloxacin, metronidazole, imipenem or vancomycin, respectively.
Other common risk factors, such as cancer or other immunosuppressive diseases, were not
clearly associated with colonization or infection in our study (p=0.064), although cancer
prevailed in VRE infected patients in relation to the colonized. In the literature, VRE-
colonized patients who experience febrile neutropenia are at higher risk of developing a
VRE infection compared to the general hospitalized populations, probably because of the
higher levels of immunosuppression and because of the use of broad-spectrum
antimicrobials 23. There was a higher mortality among the VRE infected than colonized
patients (p< 0.005). Developing VRE infection was unusual, since the infection rate was
7.3%, but the higher mortality observed in the infected individuals brings concerns about
the impact of being colonized as one important step that can lead to death. We cannot prove
that, but we believe that the environmental contamination was the pivotal event to cause

this particular outbreak, mostly because the main risk factors for VRE acquisition usually
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reported in the literature were not seen among our patients. In fact, 73.0% of our cases were
found in wards not designated for intensive care, but into units for intermediate or low
grade medical care. The second evidence is that the majority of cases did not use any
antibiotic before the VRE acquisition. Furthermore, the majority of cases occurred around
one week after a sewage rupture in the Gastroenterology, Onco-hematology and Trauma
wards. Finally, after the stablishment of a task force, which reviewed and rebuilt the sewer
lines, the identification of new VVRE-positive cases dropped to the levels that were seen
before this event, with no new cases identified by the surveillance performed among the
population at-risk. In conclusion, the measures taken to reduce environmental
contamination, as well as prevent cross transmission of the microorganism, like hand
hygiene and contact precautions, were effective for deterring the dissemination of VRE,

leading to the control of the outbreak.
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CONCLUSAO

O conjunto de medidas adotadas para a prevencdo da transmissao intra-hospitalar
de Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina no
Hospital de Clinicas da Unicamp apresentou impacto no controle do surto de ERV.
Nao houve diferenca entre pacientes colonizados ou infectados por ERV em
relacdo ao género (p=0,148), idade (p=0,277), doenca de base (p=0,79) e
comorbidades (p=0,21), embora o diagnostico prévio de cancer e/ou quimioterapia
apresentou valores de p limitrofes (p=0,064). Em relacdo aos procedimentos
invasivos prévios, pacientes com infec¢do foram observados com maior frequéncia
entre aqueles individuos em uso de ventilacdo mecéanica (p=0,013), cateter venoso
central (p=0,004), cateter urinario (p=0,049) ou drenos (p=0,049).

A maior parte (81,2%) dos pacientes avaliados, independentemente de serem
colonizados ou infectados, nao fizeram uso prévio de antimicrobianos a
identificacdo do ERV.

Em relacdo a distribuicdo espacial dos pacientes colonizados ou infectados por
Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis resistentes a vancomicina no
ambito do Hospital de Clinicas da Unicamp, as principais unidades de internagéo
foram Clinica médica, Onco-Hematologia, Trauma, Emergéncia e
Gastroenterologia, correspondendo a 73% dos pacientes (p=0,208), fato
possivelmente associado a falhas na rede de esgoto.

A morte foi mais frequente entre os pacientes infectados (73%) do que nos
colonizados (17%) (p < 0,001).

Houve queda na taxa de ataque de casos de ERV, de 1.49% durante a ocorréncia
do surto, para 0,33% no periodo pos-intervencional, nos onze meses seguintes (p

< 0,001).
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Deste modo, concluimos que medidas educativas e de reforco da limpeza ambiental e
estimulo & higienizacdo das maos, foram eficazes para deter a disseminagéo do ERV. O
controle do surto foi alcancado principalmente baseado em medidas para prevenir a
transmissao cruzada deste microorganismo, bem como a redugdo da contaminagao

ambiental.
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ANEXO 1

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

PACIENTE
NOME: HC:
VRE: ()Alta () Possivel () Improvavel
IDADE: A SEXO: ()F ()M
ADMISSAO HC:
SAIDA: OBITO: ( )SIM () relacionado & infecgao?
( ) NAO
DX INFECCIOSO: ( )NAO () SIM
INTERNACAO PREVIA (4m): ( ) NAO () SIM
DX ENTRADA:
CO-MORBIDADES:
() IRA/ Didlise
( ) Neoplasia
()QTX ( ) Hepatopatia
()DM () HAS ( ) DPOC ( ) Doenca do tecido conectivo
( ) Doenca cerebrovascular ( )Doengaimunossupressora
( ) Doenca cardiovascular () SIDA
INFECCOES HOSPITALARES
SETOR DATA SITIO

IH POR VRE?
VRE )

DATA E. faecium E. faecalis SITIO
CULTURAS

HEMOCULTURAS DATA SENSIBILIDADE RESISTENCIA

62



DISPOSITIVOS

SIM

CvC

Schilley

SvD

VM

NPP

DRENOS

HEMODIALISE

PROCEDIMENTO CIRURGICO

TIPO

DATA

CODIGO

TGl: SouN

TRANSPLANTE: () NAO

() SIM

USO PREVIO DE ATM

ATM

ENTRADA

SAIDA

DOSE

POSOLOGIA

AMOXICILINA-CLAV

AZITROMICINA

AMPICILINA-SULBACTAM

CEFALOSPORINA

128G

282G

32G

4G

CIPROFLOXACINA

CLINDAMICINA

IMIPENEM

METRONIDAZOL

PIPERACILINA-TAZO

POLIMIXINA

VANCOMICINA

OBSERVAGCOES:

PREENCHIMENTO:

DATA:
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ANEXO 2

LISTA DE SUJEITOS

N. | UNIDADE HC GENERO | IDADE VRE ESPECIE SITIO OBITO
1 |egalvascular| 7159278 M 55 27/2/2008 | E. faecium SWAB S
2 ortop 9940556 M 17 27/2/2008 | E. faecium SWAB N
3 |egalvascular| 9953042 F 15 24/3/2008 | E. faecium SWAB N
4 gastro 3494351 M 63 27/2/2008 | E. faecium SWAB N
5 neuro 9971167 F 46 27/2/2008 | E. faecium SWAB N
6 gastro 5287027 M 50 7/3/2008 | E. faecium SWAB N
7 uti/uco 10001624 M 48 27/2/2008 | E. faecium SWAB N
8 | hem/reu/on | 9794436 F 25 10/3/2008 | E. faecium SWAB N
9 neuro 9915278 F 37 25/3/2008 | E. faecium SWAB N
10 neuro 10038251 M 27 26/3/2008 | E. faecium SWAB N
11 neuro 7149908 M 66 8/3/2008 | E. faecium SWAB N
12 ortop 9904370 M 25 26/3/2008 | E. faecium SWAB N
13 tmo 9980427 F 40 28/3/2008 | E. faecium SWAB N
14 uti/uco 7299101 M 82 26/3/2008 | E. faecium HMC S
15 | eecir/eecli |10031447 M 67 23/4/2008 | E. faecium SWAB N
16 | egalvascular | 9536026 M 67 24/4/2008 | E. faecium SWAB N
17 mi 9926685 M 30 22/4/2008 | E. faecium SWAB S
18 tmo 9674220 M 49 29/4/2008 | E. faecalis SWAB N
19 uti/uco 3510127 M 37 9/5/2008 | E. faecalis | SEC.ABD. S
20 | eecir/eecli | 10094669 F 74 24/5/2008 | E. faecium SWAB S
21 | eecir/eecli |10094748 M 52 27/5/2008 | E. faecium SWAB N
22 | eecirleecli | 7524647 M 38 27/5/2008 | E. faecium SWAB N
23 | eecir/eecli 945973 F 36 27/5/2008 | E. faecium SWAB N
24 | eecir/eecli | 3268508 F 77 27/5/2008 | E. faecium SWAB S
25 | eecir/eecli | 5744821 M 74 27/5/2008 | E. faecium SWAB S
26 | eecir/eecli |10091198 M 39 24/5/2008 | E. faecium SWAB S
27 | hem/reu/on | 9342869 M 43 14/5/2008 | E. faecium SWAB N
28 | hem/reu/on | 9892414 M 21 27/5/2008 | E. faecium SWAB N
29 neuro 3258656 M 89 27/5/2008 | E. faecium SWAB N
30 tmo 1833252 F 41 28/5/2008 | E. faecium SWAB N
31 | eecir/eecli | 4068515 F 42 2/6/2008 | E. faecium SWAB N
32 | eecir/eecli | 5482673 M 16 2/6/2008 | E. faecium SWAB N
33 | eecir/eecli | 1242873 F 27 9/6/2008 | E. faecium SWAB N
34 | egalvascular | 6827531 M 82 18/6/2008 | E. faecium SWAB N
35 | hem/reu/on | 10086844 M 58 11/6/2008 | E. faecium SWAB S
36 | hem/reu/on | 10022666 F 38 23/6/2008 | E. faecium SWAB N
37 neuro 10092178 M 39 23/6/2008 | E. faecium SWAB N
38 tmo 10017233 M 25 6/6/2008 | E. faecium SWAB N
39 | hem/reu/on | 8342656 M 61 26/6/2008 | E. faecium SWAB N
40 |egalvascular| 9962302 M 69 30/7/2008 | E. faecium SWAB N
41 |egalvascular | 10137590 F 45 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
42 | egalvascular | 10012740 M 41 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
43 | egalvascular | 236362 M 61 28/7/2008 | E. faecium SWAB S
44 | egalvascular | 10142662 F 39 28/7/2008 | E. faecium URINA N
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N. | UNIDADE HC GENERO | IDADE VRE ESPECIE SITIO | OBITO
45 gastro 7440362 M 51 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
46 | hem/reu/on | 3779074 F 67 3/7/2008 | E. faecium SWAB N
47 | hem/reu/on | 9311971 F 28 28/7/2008 | E. faecium SWAB S
48 | hem/reu/on | 3276626 M 52 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
49 | hem/reu/on | 9995901 M 61 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
50 | hem/reu/on | 10048244 F 16 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
51 | hem/reu/on | 10046935 M 40 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
52 nefro 2787070 M 65 28/7/2008 | E. faecium SWAB N
53 pneumo 9060867 F 71 21/7/2008 | E. faecium SWAB N
54 | ega/vascular | 10097805 F 72 7/8/2008 | E. faecium SWAB N
55 gastro 10144191 F 80 9/8/2008 | E. faecium HMC S
56 gastro 10166498 M 70 21/8/2008 | E. faecium SWAB S
57 gastro 6580646 M 65 21/8/2008 | E. faecium SWAB S
58 gastro 10165004 M 60 21/8/2008 | E. faecium SWAB N
59 gastro 4439067 M 69 21/8/2008 | E. faecium SWAB N
60 gastro 4918635 F 51 27/8/2008 | E. faecium SWAB N
61 gastro 1017758 M 55 27/8/2008 | E. faecium SWAB S
62 gastro 6807046 F 31 27/8/2008 | E. faecium SWAB N
63 | hem/reu/on | 10139249 M 60 5/8/2008 | E. faecium SWAB S
64 | hem/reu/on | 10163549 M 71 30/7/2008 | E. faecium | HMC/CVC S
65 | hem/reu/on | 9996884 M 19 31/7/2008 | E. faecium SWAB N
66 | hem/reu/on | 7476173 M 34 7/8/2008 | E. faecium SWAB N
67 nefro 6277738 M 65 4/8/2008 | E. faecium SWAB N
68 nefro 7967168 M 49 18/8/2008 | E. faecium SWAB N
69 | eecir/eecli | 8349844 M 58 25/8/2008 | E. faecium SWAB N
70 | hem/reu/on | 9995951 M 77 12/9/2008 | E. faecium HMC S
71 |egalvascular | 10190176 M 64 11/9/2008 | E. faecium | LIQ. ASC. S
72 | egalvascular | 10192033 F 81 15/9/2008 | E. faecium SWAB N
73 | hem/reu/on | 9991452 F 32 16/9/2008 | E. faecium SWAB N
74 | hem/reu/on | 9784920 F 64 18/9/2008 | E. faecium SWAB N
75 | egalvascular | 10181929 M 71 16/9/2008 | E. faecium SWAB N
76 uti/uco 10197344 F 29 24/9/2008 | E. faecium SWAB N
77 | hem/reu/on | 4267292 M 34 20/9/2008 | E. faecium SWAB N
78 gastro 6754336 M 30 29/9/2008 | E. faecium SWAB S
79 | eecir/eecli | 10080060 M 56 29/9/2008 | E. faecium SWAB S
80 nefro 8936338 M 61 29/9/2008 | E. faecium SWAB N
81 nefro 10187650 M 59 29/9/2008 | E. faecium SWAB N
82 gastro 6479409 M 43 29/9/2008 | E. faecium SWAB N
83 | egalvascular | 9536094 M 65 29/9/2008 | E. faecium SWAB N
84 uti/uco 8750362 F 77 29/9/2008 | E. faecium SWAB N
85 ped 8821747 F 7 29/9/2008 | E. faecium SWAB N
86 mi 7104100 M 39 30/9/2008 | E. faecium SWAB N
87 gastro 6143749 F 65 1/10/2008 | E. faecium SWAB N
88 | eecir/eecli |10102210 F 66 2/10/2008 | E. faecium SWAB S
89 | egalvascular | 10215938 M 39 3/10/2008 | E. faecium SWAB S
90 | eecir/eecli |10209549 F 83 7/10/2008 | E. faecium SWAB N
91 | egalvascular | 8782151 M 35 8/10/2008 | E. faecium SWAB N
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N. | UNIDADE HC GENERO | IDADE VRE ESPECIE SITIO | OBITO
92 | egalvascular | 9159503 M 65 9/10/2008 | E. faecium SWAB N
93 nefro 8639491 M 54 7/10/2008 | E. faecium SWAB N
94 | egalvascular | 5639567 M 77 7/10/2008 | E. faecium SWAB N
95 | egalvascular | 1388716 F 54 8/10/2008 | E. faecium SWAB N
96 | hem/reu/on | 6753835 M 43 9/10/2008 | E. faecium SWAB N
97 | hem/reu/on |10162258 F 48 4/10/2008 | E. faecium SWAB N
98 | hem/reu/on | 10217845 F 41 10/10/2008 | E. faecium SWAB N
99 |egalvascular | 4825531 F 54 8/10/2008 | E. faecium SWAB N
100 | ega/vascular | 10185834 M 54 13/10/2008 | E. faecium SWAB N
101 | hem/reu/on | 10231724 M 73 12/10/2008 | E. faecium SWAB N
102 | hem/reu/on | 8042143 F 56 19/10/2008 | E. faecium SWAB N
103 uti/uco 2048454 F 36 21/10/2008 | E. faecium SWAB N
104 uti/uco 3939222 M 77 21/10/2008 | E. faecium SWAB S
105 | egal/vascular | 4140757 M 37 26/10/2008 | E. faecium SWAB N
106 | hem/reu/on | 10235328 M 53 5/11/2008 | E. faecium HMC N
107 | hem/reu/on | 10250471 F 62 3/11/2008 | E. faecium SWAB N
108 | eecir/eecli | 6054285 F 46 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
109 | eecir/eecli |10261406 F 20 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
110 | eecir/eecli | 1120033 F 61 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
111 | eecir/eecli | 5251852 M 48 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
112 neuro 3691377 M 62 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
113 | egalvascular | 8446294 F 35 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
114 | hem/reu/on | 9190107 M 75 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
115 | egal/vascular | 10253564 M 61 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
116 | ega/vascular | 10248038 M 47 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
117 | egalvascular | 8624317 F 66 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
118 | ega/vascular | 10265098 F 82 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
119 | egalvascular | 3827798 F 59 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
120 | eecir/eecli | 6312948 F 56 24/11/2008 | E. faecium SWAB S
121 | eecir/eecli | 10236700 M 48 24/11/2008 | E. faecium SWAB N
122 mi 10244551 M 68 25/11/2008 | E. faecium SWAB N
123 | eecir/eecli |10224719 M 29 25/11/2008 | E. faecium SWAB N
124 | pneumo 9911660 M 42 25/11/2008 | E. faecium SWAB N
125 uti/uco 10136948 M 43 25/11/2008 | E. faecium SWAB N
126 gastro 9901213 M 57 25/11/2008 | E. faecium SWAB N
127 neuro 10262553 M 36 27/11/2008 | E. faecium SWAB N
128 gastro 2419451 M 26 27/11/2008 | E. faecium SWAB N
129 | eecir/eecli | 4088937 M 83 29/11/2008 | E. faecium SWAB N
130 mi 10255598 M 14 2/12/2008 | E. faecium SWAB N
131 | egal/vascular | 10260218 F 55 1/12/2008 | E. faecium SWAB N
132 ortop 9955694 M 72 4/12/2008 | E. faecium SWAB N
133 uti/uco 10074310 M 50 2/12/2008 | E. faecium SWAB S
134 | hem/reu/on | 10104323 F 68 16/12/2008 | E. faecium SWAB N
135 gastro 10239233 M 50 19/12/2008 | E. faecium SWAB S
136 gastro 4724337 M 64 22/12/2008 | E. faecium SWAB N
137 nefro 5950107 M 52 25/12/2008 | E. faecium SWAB N
138 | eecir/eecli | 9748512 F 68 6/1/2009 | E. faecium SWAB S
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N. | UNIDADE HC GENERO | IDADE VRE ESPECIE SITIO | OBITO
139 | eecir/eecli |10289757 F 72 6/1/2009 | E. faecium SWAB S
140 gastro 10248155 M 49 6/1/2009 | E. faecium SWAB S
141 gastro 10118219 M 51 6/1/2009 | E. faecium SWAB N
142 | eecir/eecli | 9528394 F 61 6/1/2009 | E. faecium SWAB N
143 nefro 5551860 M 35 26/3/2008 | E. faecium SWAB N
144 | c.trauma | 9546273 F 69 26/2/2008 | E. faecium SWAB N
145 | ega/vascular | 5516799 M 91 6/5/2008 | E. faecalis SWAB N
146 | ega/vascular | 10001557 M 64 26/2/2008 | E. faecium SWAB N
147 | ega/vascular | 9946548 F 43 18/6/2008 | E. faecium SWAB N
148 gastro 8996667 F 42 15/9/2008 | E. faecium SWAB N
149 | hem/reu/on | 7686580 M 27 11/9/2008 | E. faecium CVvC N
150 gastro 10119641 M 54 16/6/2008 | E. faecium | LIQ. ASC. S
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ANEXO 3

FOLDER INFORMATIVO DE MEDIDAS EDUCATIVAS
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VRE ra unidade?
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