Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria

I
T

NOTA TECNICA N° 1/2010

Medidas para identificacao,
prevencao e controle de infeccoes
relacionadas a assisténcia a satide por
microrganismos multirresistentes

Unidade de Investigacdo e Prevencdo das
Infec¢des e dos Eventos Adversos

Geréncia Geral de Tecnologia em Servigos de
Satde

25 de outubro de 2010



Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria

I
T

Diretor-Presidente
Dirceu Raposo de Mello

Diretor
Dirceu Bras Aparecido Barbano

Geréncia Geral de Tecnologia em Servigos de Satide
Heder Murari Borba

Unidade de Investigacdo e Prevencao das Infeccdes e dos Eventos Adversos
Janaina Sallas

Equipe técnica:

André Oliveira Rezende de Souza
Cassio Nascimento Marques
Fabiana Cristina de Sousa

Heiko Thereza Santana

Magda Machado de Miranda Costa
Suzie Marie Gomes

Elaboragao:

Comissao de Assessoria Técnica em Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude
(CATREM)

Grupo de Trabalho para Propor acoes relativas ao seguimento de surtos de Infeccoes
Relacionadas a Assisténcia a Satade (IRAS)

Coordenaciao Geral de Laboratérios de Saide Publica (CGLAB) da Secretaria de
Vigilancia em Satde (SVS) do Ministério da Satde

Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS), Organizacio Mundial de Satde
(OMS)

Unidade de Investigacao e Prevencao das Infeccoes e dos Eventos Adversos (UIPEA)
Geréncia Geral de Tecnologia em Servicos de Satide (GGTES)

Nicleo de Gestao do Sistema Nacional de Notificacdo e Investigacao em Vigilancia
Sanitaria (NUVIG)

Unidade de Tecnovigilancia (UTVIG)

Geréncia Geral de Laboratérios de Satiide Publica (GGLAS)

Geréncia Geral de Saneantes (GGSAN)

Centro de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em Saide (CIEVS) da Secretaria de
Vigilancia em Saide (SVS) do Ministério da Saiude

Diretoria Dirceu Bras Aparecido Barbano (DIDBB)



Medidas para identificacao, prevencao e controle de infeccoes
relacionadas a assisténcia a saide por microrganismos
multirresistentes

1. INTRODUCAO

Embora o controle do fendmeno da resisténcia microbiana tenha aspectos que envolvem
acoes intersetoriais que ndo se restringem ao ambito do sistema de saude, as medidas de
prevencdo aqui elencadas sdo dirigidas a prevencdo e contencdo de microrganismos
multirresistentes no ambito dos Servicos de Saude.

Microrganismos multirresistentes sio microrganismos resistentes a diferentes classes de
antimicrobianos testados em exames microbiologicos. Alguns pesquisadores também
definem microrganismos pan-resistentes, como aqueles com resisténcia comprovada in
vitro a todos os antimicrobianos testados em exame microbiologico.

S@o considerados, pela comunidade cientifica internacional, patégenos multirresistentes
causadores de infec¢des/colonizagdes relacionadas a assisténcia em saide: Enterococcus spp
resistente aos glicopeptideos, Staphylococcus spp. resistente ou com sensibilidade
intermedidria a vancomicina, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, e
Enterobactérias resistentes a carbapenémicos (ertapenem, meropenem ou imipenem).

Tem ocorrido um aumento dos casos de enterobactérias resistentes aos carbapenémicos em
varios centros brasileiros. Estas bactérias produzem de uma enzima (carbapenemase) que
inativa todos os antibidticos beta-lactamicos, incluindo os carbapenémicos.

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) € uma enzima que foi identificada
inicialmente em Klebsiella pneumoniae pela primeira vez em 2001, nos Estados Unidos,
mas pode ser produzida por outras enterobactérias.

Assim sendo, as medidas de controle de microrganismos multirresistentes aqui preconizadas
aplicam-se, ndo somente, as bactérias portadoras do gene KPC, mas aos demais
microrganismos multirresistentes.

2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE INFECCOES RELACIONADAS A
ASSISTENCIA A SAUDE

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) estabeleceu os critérios € o0s
indicadores nacionais adotados no sistema de monitoramento de infec¢des relacionadas a
assisténcia a saide (IRAS). Os critérios diagnodsticos e os indicadores de IRAS estio
disponiveis no endereco eletronico
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home/servicosdesaude.




3. COMUNICACAO DE INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A
SAUDE

A Comissao/Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH/SCIH) do estabelecimento
de saide tem suas atribuicdes definidas pela Portaria n® 2.616, de 12 de maio de 1998, que
inclui a implantacio de um Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Infeccodes
Hospitalares. Dentre as atribui¢des, a comunicacdo dos indicadores aos demais entes, que
compdem a organizagdo nacional de prevencao e controle das IRAS, por meio do formuldrio
eletronico conforme orientagdes descritas no Manual dos Indicadores Nacionais de
Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saide

4. MEDIDAS DE \PREVEN(;AAO E CONTROLE DE INFECCOES
RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE POR MICRORGANISMOS
MULTIRRESISTENTES

Administracao dos Servicos de Satde

¢ Prover meios técnicos, financeiros, administrativos, laboratoriais e recursos humanos para
a apropriada identificacdo, prevencdo e interrupcdo da transmissdo de microrganismos
multirresistentes.

e Nao devem ser adotadas quaisquer medidas que induzam a discriminag¢do do individuo
com infec¢do ou coloniza¢do por microrganismos multirresistentes.

Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH)

e Manter o sistema de vigilancia epidemioldgica das infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS) que permita o monitoramento adequado de patégenos multirresistentes, em
parceria com o laboratério de microbiologia.

¢ Fortalecer a politica institucional de uso racional de antimicrobianos.

¢ Enfatizar a importancia da higienizacdo das maos para todos os profissionais de saude,
visitantes e acompanhantes (Seguranca do paciente em servicos de saude: Higienizacdo das
Maos).

e Reforcar a aplicagdo de precaugdes de contato em adigdo as precaucdes-padrdo para
profissionais de satde, visitantes e acompanhantes.

e Avaliar a necessidade de implementar medidas de coorte em relacdo a profissionais de
saude e pacientes.

e Avaliar a necessidade de implantar coleta de culturas de vigilancia, de acordo com o perfil
epidemioldgico da instituicao.

¢ Enfatizar as medidas gerais de preven¢do de IRAS no manuseio de dispositivos invasivos
(Manual de Orientacdes para Prevencdo de Infeccdo Primdria de Corrente Sanguinea e Trato
Respiratério).

¢ Enfatizar as medidas gerais de higiene do ambiente (Seguranca do paciente em servigos de
satide: Limpeza e Desinfecc¢do de Superficies).

® Aplicar, durante o transporte intra-institucional e inter-institucional, as medidas de
precaucgdes de contato em adic¢do as precaucdes-padrio para os profissionais que entram em
contato direto com o paciente, incluindo o refor¢o nas medidas de higiene do ambiente.

¢ Comunicar, no caso de transferéncia intra-institucional e inter-institucional, se o paciente é
infectado ou colonizado por microrganismos multirresistentes.




® N3o se recomenda a interrup¢do da assisténcia em servigos de saide como medida de
controle de microrganismos multirresistentes. Medidas sanitdrias que conduzam a
interrup¢do da assisténcia em servicos de saude devem ser avaliadas criteriosamente em
conjunto com as autoridades locais e entre os niveis de gestdo do sistema de sauide.

Secretarias de Saude Municipais, Estaduais e Distrito Federal

e Reforcar, de acordo com as determinacdes da Portaria 2.616 de 12 de maio de 1998, a
atuacdo das coordenagdes de controle de IRAS de modo a oferecer apoio técnico aos
servicos de saide com o objetivo de prevenir e controlar as IRAS e a sele¢do e disseminagao
de microrganismos multirresistentes.

S. DIRETRIZES PARA A AVALIACAO DA SENSIBILIDADE
ANTIMICROBIANA E DETECCAO DE ENTEROBACTERIAS RESISTENTES
AOS CARBAPENEMICOS

Em laboratérios de microbiologia clinica no Brasil, os critérios a serem utilizados como base
para interpretacdo dos testes de sensibilidade para Enterobacteriaceae deverdao ser aqueles
contidos no documento M100-S20 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
publicado em janeiro de 2010, com as seguintes modificacdes:

Antimicrobiano Sensivel Intermediario  Resistente  Poténcia Sensivel Intermediario Resistente
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) do Disco (mm) (mm) (mm)
(ng)
Cefepima® <1 2-4 >8 30 >24 21-23 <20
Ceftazidima™” <l 2-4 >8 - - - -
Aztreonam® <1 2-4 >8 30 27 24 - 26 23
Ertapenem” <0,5 1 >2 10 >25 22 -24 <21
Imipenem® <1 2 >4 10 >23 20-22 <19
Meropenem® <1 2 >4 10 >23 20-22 <19
Colistina ou <2 - >4 - - - -
Polimixina B*
Tigeciclina® <1 2 >4 15 >18 15-17 <14
a. Pontos de corte preconizados pelo The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST).

b. Nao h4 critérios interpretativos para o método Kirby-Bauer segundo o EUCAST, para discos de
ceftazidima com poténcia de 30 pg.

c. Pontos de corte preconizados pelo CLSI.

Nota: Sempre que forem utilizados os critérios interpretativos preconizados nesta tabela, incluir a seguinte

nota no resultado: “Para a interpretacdo dos testes de sensibilidade foram utilizados os critérios

preconizados na nota técnica da ANVISA N°. 01/2010”.



5.1. Recomendacoes Gerais

« Ao realizar o teste de sensibilidade a antimicrobianos (TSA) de enterobactérias isoladas
de pacientes hospitalizados, o laboratério de microbiologia deverd compulsoriamente
testar imipenem e meropenem. A resisténcia ou sensibilidade intermedidria ao ertapenem
ndo deverdao mais ser utilizadas para a triagem de Klebsiella pneumoniae produtoras de
carbapenemases. No Brasil, um elevado nimero de amostras de K. pneumoniae
produtoras de cefotaximases apresentam simultaneamente perda de porinas, e
conseqiientemente sao falsamente detectadas como produtoras de carbapenemases.

o Os resultados dos testes de sensibilidade aos carbapenémicos devem ser liberados de
acordo com os critérios interpretativos descritos acima, sem alteracdo das categorias.

« Ao liberar os resultados de amostras ndo sensiveis a imipenem ou a meropenem, incluir
no laudo a seguinte nota: Enterobactéria possivelmente produtora de carbapenemase
(KPC, IMP dentre outras). Os laboratérios que ndo possuem capacidade instalada para
comprovagao molecular do mecanismo de resisténcia ou tipagem de microrganismos
deverdo encaminhar as amostras suspeitas da producdo de carbapenemase prontamente
aos Laboratérios Centrais de Saide Publica (LACEN). Enviar cultura pura, crescida em
agar nutriente ou TSA, em microtubo de tampa rosqueada ou equivalente. Os usudrios de
sistemas de automacdo deverdo verificar a possibilidade de adequacdo do sistema aos
critérios interpretativos definidos deste documento. Na impossibilidade de adequacgao, o
laboratério deverd realizar, de modo suplementar, o TSA aos carbapenémicos por disco
difusdo ou método dilucional ndo automatizado (microdiluicdo em caldo, dilui¢do em
agar ou gradiente em agar).

« O laboratério de microbiologia deverd notificar o servico de controle de infec¢ao
hospitalar (SCIH) prontamente sobre a detec¢io de amostras suspeitas de serem
produtoras de carbapenemases.

o Considerando as dificuldades no tratamento das infec¢des por enterobactérias nao
sensiveis aos carbapenémicos, recomenda-se a determinacdo da concentracdo inibitdria
minima (CIM) para tigeciclina, polimixina B ou colistina por método dilucional nao
automatizado. A continuidade do tratamento com polimixina B ou colistina deve ser
subsidiada pela confirmacdo da sensibilidade por determinagao da CIM.

o Nao hd critérios interpretativos para o método de Kirby-Bauer, segundo o EUCAST,
para discos de ceftazidima com poténcia de 30 pg. Portanto, o seu uso clinico deve ser
subsidiado pela avaliacdo da sensibilidade por determinaciao da CIM.



5.2. Culturas de Vigilancia para Deteccao de Enterobactérias Produtoras de
Carbapenemases

As culturas de vigilancia, quando epidemiologicamente indicadas, deverdo ser realizadas
conforme detalhado seguir:

a. Amostra: swab retal ou fezes
b. Meio de transporte: Cary-Blair ou Amies
c. Processamento:
1. Adicionar um disco meropenem (10 pg) em um tubo contendo 5 mL
de TSB;

ii. Introduzir o swab no caldo, homogeneizar, retirar e descarté-lo;

iii. Incubar a cultura (caldo TSB) por 16-18h a 35+2°C;

iv. Homogeneizar e repicar, por esgotamento, a suspensdo em uma placa
de dgar MacConkey. Aplicar sobre a superficie do dgar um disco de
imipenem (10 ug) e outro de meropenem (10 pg);

v. Incubar a placa por 16-18h a 35+2°C;

vi. Selecionar a coldonia mais proxima de um dos discos;

vii. A coldnia selecionada deve ser identificada bioquimicamente e testada
por disco difusdo conforme critérios acima;

viii. cc Controle de qualidade: A performance do caldo contendo
meropenem deve ser comprovada semanalmente e a cada novo lote de
caldo TSB ou disco de meropenem, utilizando-se as cepas K.
pneumoniae ATCC BAA-1705 (produtora de KPC) e ATCC BAA-
1706 (ndo produtora de KPC) ou cepas produtora de KPC ou ndo
produtoras de KPC em processo de depdsito no Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Satde (INCQS).

ix. A cultura deve ser reportada: positiva para enterobactéria resistente a
carbapenémico (possivel produtora de KPC, IMP dentre outras). O
resultado deve ser prontamente comunicado ao SCIH para a imediata
institui¢do das medidas de controle.

Xx. A necessidade de armazenamento da amostra de enterobactéria deve
ser discutida com o SCIH.

5.3. Outras Carbapenemases Emergentes

Devido ao relato da disseminacdo de cepas de enterobactérias produtoras de outras
carbapenemases em diversos paises, a exemplo daquelas dos tipos NDM ou VIM,
recomenda-se a implementacdo de medidas de precaucdes de contato para pacientes
admitidos em hospitais brasileiros, oriundos de instituicdes hospitalares no exterior, ou que
tenham sido recentemente hospitalizados no exterior. Coletar amostra de swab retal para
cultura de vigilancia e manter as medidas de precaucdo de contato até que seja afastada a
hipdtese de colonizacdo ou infeccdo por enterobactéria resistente a carbapenémicos.
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