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RESUMO

As diversas infec¢bes associadas a area da saude presentes em Unidades de Terapia
Intensiva neonatais sado as principais causas de morbidade e mortalidade nesses
setores, afetando o custo da assisténcia meédica, ao aumentar a duragdo do
internamento juntamente com o consumo de recursos. Somado a isso, outro fator que
tem contribuido para a emergéncia da resisténcia aos antibidticos, € a presséo
seletiva, resultante do uso inadequado de antimicrobianos, principalmente, em UTIs.
O objetivo da presente pesquisa € avaliar a frequéncia de infec¢cées microbianas nas
UTIs Neonatal de dois hospitais de referéncia da regido Norte do Ceara. A coleta de
dados aconteceu nas UTIs Neonatal 1 e 2 da Santa Casa de Misericordia de Sobral e
na UTI Neonatal do Hospital Regional Norte. Foram incluidos no estudo os neonatos
que possuiam alguma infec¢@o microbiana nosocomial no periodo de janeiro de 2014
a abril de 2018 no HRN, e no periodo de janeiro de 2016 a abril de 2018 na Santa
Casa. Foram coletados os laudos de culturas positivas do sistema automatizado Vitek
2® (bioMérieux) dos pacientes das UTIs neonatal da Santa Casa e no HRN os laudos
de cultura microbiolégica fornecidos pelo sistema BD® (Becton Dickinson), como
também foram realizadas as andlises dos prontudrios para correlacionar idade, sexo,
co-morbidades e outros fatores com neonatos com infec¢des que foram a 6bito. Os
dados clinicos foram submetidos ao teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson
e as variaveis com associacao significante ao 6bito foram analisadas por modelo de
regressao logistica multinomial. Ocorreram um total de 79 infec¢cdes nosocomiais no
HRN e 85 na Santa Casa confirmadas laboratorialmente. Os micro-organimos mais
prevalentes foram, o Staphylococcus epidermidis seguido da Klebsiella pneumonia. O
tempo de internacdo < 30 dias, 0 uso da ventilacdo mecanica e a nao utilizacao de
OXI-HOOD foram fatores de risco para o 6bito. Os micro-organimos isolados foram
resistentes a antimicrobianos utilizados na clinica. Os resultados desse estudo,
alertam para a importancia de prevenir e tratar de forma adequada a disseminacao de
micro-organismos patogénicos nas UTIs neonatais, diminuindo os indices de

mortalidade e resisténcia microbianas.

Palavras-Chave: Infeccdo nosocomial; Resisténcia antimicrobiana; Neonato; UTI.



ABSTRACT

The diverse infections associated to the health sphere present in neonatal intensive
care units (NICUs) are the main causes of morbidity and mortality in these sectors,
affecting the cost of medical assistance, due to increased duration of stay together with
the use of resources. Additionally, another factor which has contributed for the
development of antibiotic resistance, is selective pressure, resulting from the
inadequate use of antimicrobial agents, especially in ICUs. The objective of the present
research is to evaluate prevalence of microbial infections in Neonatal ICUs of two
reference hospitals in the Northern Region of Ceara. The data collection was carried
out in the neonatal ICUs 1 and 2 of the Santa Casa de Misericordia de Sobral and the
neonatal ICU of the Hospital Regional Norte (HRN). In this study, were included
newborns with some nosocomial microbial infection in the period from January 2014
to April 2018 in the Hospital Regional Norte, and in the period from January 2016 to
April 2018 in Santa Casa. The positive culture reports from the automated Vitek 2%
(bioMérieux) system were collected for the patients of the nursery ICUs in Santa Casa,
while for the HRN were collected the microbiological culture reports delivered by the
BD® (Becton Dickinson) system. Furthermore, the medical records of the patients were
analysed for correlating age, sex, comorbidities and other factors to neonates with
infections leading to death. The clinical data was submitted to Fischer's exact test or
Pearson's chi-square test and the variables with significant association to death were
analysed with a multinomial logistic regression model. A total of 79 nosocomial
infections in the HRN, and 85 in Santa Casa, were laboratory confirmed. The most
prevalent micro-organisms were S. epidermidis followed by K. pneumonia. The period
of hospitalization being less than 30 days, the use of mechanical ventilation, and the
lack of utilization of oxygen tents were risk factors for death. The isolated micro-
organisms were resistant to antimicrobials utilized in the clinic. The results of this study
reinforce and warn the importance of preventing and treating in appropriate manner
the dissemination of pathogenic micro-organisms in the neonatal ICUs, lessening the

mortality rates and microbial resistance.

Keywords: Nosocomial infection; Antimicrobial resistance; Neonate; ICU.
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1 INTRODUCAO

As infecgbes nosocomiais podem ser apresentadas como uma condi¢cao
localizada ou sistémica, que € resultado de uma reacdo adversa a presenca de um
micro-organismo infeccioso ou suas toxinas, sem a evidéncia de que a infeccao esteja
presente e sendo relacionada, na maioria das vezes, ao tempo de permanéncia do
paciente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (SAHU et al., 2016).

As diversas infec¢Oes associadas a area da saude presentes em UTIs Neonatal
sao as principais causas de morbidade e mortalidade nesses setores, afetando o custo
da assisténcia médica, ao aumentar a duracdo do internamento juntamente com o
consumo de recursos. Dentre essas infec¢gfes, a mais comum € a sanguinea, que
pode vir a ocorrer pela presenca de fatores intrinsecos e extrinsecos, como a idade
gestacional, género, peso ao nascer, gravidade da doenca, duracdo da internacéao,
uso de antimicrobianos e a utilizacdo de dispositivos invasivos (ERTUGRUL et al.,
2016).

Ainda nesse sentido, 0s pacientes neonatos apresentam um sistema
imunoldgico imaturo, que proporciona uma maior vulnerabilidade a infeccdes
nosocomiais. Além disso, o contato com os profissionais de saude, a administracdo
de antimicrobianos de amplo espectro e a exposi¢ao a procedimentos invasivos, sao
fatores que também contribuem para a ocorréncia de infec¢des por bactérias e fungos
patogénicos (JOHNSON; QUACH, 2017).

Segundo Oliveira (2013), a grande maioria das infec¢des de inicio tardio em
recém-nascidos, nas UTls de diversos paises, sdo causadas por bactérias Gram-
positivas, como as espécies de Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis,
0S principais responsaveis pelas causas de sepse em neonatos nesses centros
hospitalares.

Dentre as infec¢cOes bacterianas, as espécies de bactérias Gram-negativas,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Acinetobacter
spp sao alguns isolados clinicos que estdo associadas a surtos de infeccbes
hospitalares em UTIs Neonatal, sendo principalmente relacionadas com a
contaminagcdo do ambiente e das maos dos profissionais de saude. Com o aumento

da resisténcia apresentada por esses estipes aos antimicrobianos de amplo espectro,
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tornou-se cada vez mais dificil um tratamento eficaz para superar os crescentes casos
de infec¢Oes nessas unidades (MUSSI-PINHATA; NASCIMENTO, 2001; BANERJEE
et al., 2017).

Dentre os diversos fungos causadores de infeccbes em recém-nascidos estao
principalmente leveduras do género Candida. Em alguns casos, fungos como
Cryptococcus e Aspergillus também podem ser isolados. Somado a isso, a
candidemia é reconhecida como a infeccdo mais frequente em neonatos, sendo
associada a taxas de mortalidade significativas. A Candida albicans é a espécie mais
comumente isolada entre esse grupo de pacientes, apresentando uma maior
viruléncia e mortalidade, quando comparada as espécies ndo-albicans (AGARWAL et
al., 2017). Mas, € importante observar aumento de frequéncia e importancia desses
grupos principalmente devido a resisténcia aos derivados azolicos relacionada as
espécies de C. glabrata e C. krusei (MERSEGUEL et al., 2015).

Ainda nesse sentido, a Candida parapsilosis € uma espécie ndo-albicans, que
se destaca por sua ameaca a comunidade pediatrica, causando 17 a 50 % de
fungemias em recém-nascidos e neonatos. Essa espécie apresenta mecanismos de
resisténcia aos antifingicos da classe azdlica, tornando mais alarmante os casos de
infeccdes por esse micro-organismo (WHALEY et al., 2017).

No estudo de Dharmapalan et al. (2017), a andlise de hemoculturas de um
hospital na India mostrou que entre as cepas Gram-positivas isoladas, o
Staphylococcus aureus é o patdgeno mais prevalente, e entre as Gram-negativas, a
Klebsiella pneumoniae se faz mais presente. Somado a isso, 50% das cepas de
Staphylococcus aureus séo resistentes a meticilina (MRSA), e aproximadamente
95,9% dos isolados de Klebsiella pneumoniae apresentam resisténcia a ampicilina e
gentamicina. Algumas cepas de Escherichia coli isoladas mostraram resisténcia
intermediaria a ampicilina e gentamicina e ao antimicrobiano cefotaxima.

No Brasil, observa-se que cerca de 60% dos casos de mortalidade infantil estdo
relacionados ao periodo neonatal, sendo a infecgdo hospitalar nas UTIls umas das
principais causas dessa mortalidade. De acordo com um estudo realizado no Rio de
Janeiro, entre os anos de 2010 a 2012, 68,4% dos recém-nascidos hospitalizados em

uma UTI, apresentaram positividade de culturas, com prevaléncia do género
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Staphylococcus spp, seguido pela espécie Klebsiella pneumoniae (SILVA et al.,
2013).

Para Dal-B6, Silva, Sakae (2012), a incidéncia de infeccbes hospitalares nas
UTIs Neonatal no Estado de Santa Catarina € de 45,8%, sendo as infec¢des primarias
na corrente sanguinea e a pneumonia 0s principais motivos de internacdes nas
unidades. Somado a isso, é importante ressaltar que a taxa de mortalidade nesses
setores é de 12,1%, porém a mortalidade associada a essas infeccbes nosocomiais

chega a ser de 33,8% nessa regidao do Sul do Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Infec¢des nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal

A infeccdo hospitalar € definida como um processo infeccioso adquirido no
hospital, que se manifesta durante a permanéncia do paciente no ambiente hospitalar
ou até mesmo apos sua alta (HORR et al., 1978). Nesse sentido, as infeccbes
relacionadas a assisténcia na UTI neonatal sdo divididas em precoce e tardia. A
infeccdo precoce é aquela cujo diagndstico ocorreu nas primeiras 48 horas de vida
com fator de risco materno para infeccdo, como o trabalho de parto menor que 37
semanas. Ja a infeccao tardia é aquela cujo diagndstico ocorreu apds as primeiras 48
horas de vida, como a sepse (ANVISA, 2017).

A ocorréncia de infeccOes hospitalares nas UTIs neonatais sempre estiveram
presentes, desde o surgimento desses ambientes, no século XVIII. Dessa forma, por
promoverem o0 agravamento do estado clinico dos recém-nascidos, as infeccdes
hospitalares representam um desafio diario, pois elas aumentam o tempo de
internacdo, elevando os custos hospitalares, além de contribuirem para elevar as
taxas de mortalidade (LOPES et al., 2012).

As infeccbes nosocomiais sdo umas das mais importantes complicacées que
acomete um recém-nascido, sendo umas das principais causas de mortalidade nas
UTIs Neonatais. Dentre os mais comuns fatores de riscos, estdo o sistema
imunoldgico ainda imaturo do recém-nascido, o baixo peso ao nascer, o ambiente em
gue realizou-se 0 nascimento, o uso de dispositivos invasivos, a microbiota presente
no ambiente da UTI, a utilizagdo de antimicrobianos, a resposta do organismo a
terapias, a presenca de multirresisténcia, entre outros fatores (PINHEIRO, 2009;
SILVA; RODRIGUES, 2015).

Ainda nesse sentido, os recém-nascidos que possuem contato com a mae e
recebem o aleitamento materno, sdo colonizados ap0s 0 nascimento por meio das
superficies mucosas, como a nasofaringe, orofaringe, genitalia externa e cordéo
umbilical, além da colonizacdo na superficie da pele. Esta microbiota, se torna a
primeira defesa da crianga contra a proliferacdo de micro-organismos patogénicos
(BARBOSA, 2016). Contudo, os neonatos mantidos em tratamento intensivo, s&o
predispostos a colonizacéo por patégenos em decorréncia da dificuldade de formacéo
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da microbiota intestinal, ocasionada pela terapia antimicrobiana, a permanéncia em
incubadoras e a nutricdo parenteral total (MANZONI et al., 2013).

Somado a isso, a falta de bactérias intestinais como o Bifidobacterium spp e
Lactobacillus spp, devido as restricbes da alimentacdo por via oral, promove um
aumento da sensibilidade para a proliferacdo anormal no intestino, surgindo, no trato
gastrintestinal, uma colonizacdo por todos os patdégenos, atuando como fonte para
infeccdes invasivas potenciais (BARBOSA, 2016).

Os neonatos com baixo peso ao nascer, ha maioria das vezes sao expostos a
procedimentos invasivos favorecendo a um alto risco de colonizagao e infecc¢des por
bactérias como o MRSA. Esta espécie é um agente etiolégico comum de infeccbes
microbianas potencialmente fatais, uma vez que se mostra resistente a diversas
terapias antimicrobianas utilizadas na clinica. Desta forma, a prevencdo da
transmissédo de MRSA nas UTIs neonatais € considerada fundamental (SHIRAI et al.,
2017).

De acordo com Lopes et al. 2012, no hospital Universitario de Londrina-PR, entre
o periodo de 2001 a 2005, a taxa média anual de infeccdes hospitalares neonatal foi
de 18,3%, sendo que as infec¢des mais prevalentes eram pneumonia e sepse, ambas
relacionadas ao tempo de internacdo superior a 60 dias e aos procedimentos
invasivos como cateterismo vascular e intubacdo orotraqueal, 0s quais aumentaram
trés vezes o risco para sepse, e respectivamente, 2,50 e 3,26 vezes o risco para obito.

Acrescido a isso, um estudo prospectivo realizado com 136 casos de infec¢des
hospitalares em neonatos em um hospital universitario da Franca, mostrou que o0s
recém-nascidos, cujas as maes eram tratadas com 5 dias de terapia antimicrobiana,
apresentavam uma incidéncia global de infec¢cbes causadas pelos agentes
patogénicos B-hemoliticos do grupo B, o Streptococcus agalactiae (GBS) e
Escherichia coli. As trés infec¢cdes mais relevantes eram: infeccdo do trato urinario,
causada por E. coli entre bebés nascidos a termo; sepse por Staphylococcus
coagulase negativo, que afeta criancas pré-termo; e infecgcbes por GBS com
apresentacao clinica grave, como meningite, pneumonia e sepse. Aliado a isso, a
exposicao materna a antibioticos estava associada ao risco de infecgdes por cepas
de bactérias resistentes a essa terapia, sendo também considerado um fator de risco
para os neonatos (DIDIER et al., 2012).
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Segundo Rao et al. 2017, alguns fatores como a idade gestacional, o baixo peso
ao nascer e a exposicéo a cefalosporinas de terceira geragéo predispdem os neonatos
a infec¢cdes nosocomiais nas UTIs. Essas infeccbes podem ser ocasionadas por
Pseudomonas aeruginosa, que geralmente apresentam resisténcia ao imipenem,

tornando-se um grave problema de saude publica.

2.2 Micro-organismos Gram-positivo causadores de infec¢des

Dentre os diversos micro-organismos gram-positivos causadores de infec¢des
em neonatos, destaca-se o Staphylococcus aureus. O S. aureus € um patégeno que
pode causar uma ampla variedade de doencas, desde infec¢des superficiais da pele
até infeccfes invasivas letais, como a sepse, pneumonia necrosante e endocardite. O
S. aureus sensivel a meticilina torna-se resistente a meticilina apos a aquisi¢cdo do
elemento genético Staphylococcal Cromossomo Cassete mec (SCC mec). O SCC
mec contem a mecA ou a mecC, que sao codificadoras de proteinas de ligacdo a
penicilina, causando a resisténcia a quase todos os antibiéticos B-lactamicos,
tornando-se um problema de saude no mundo (MALCOLM et al., 2016; EARLS et al.,
2017).

Somado a isso, 0 Streptococcus agalactiae é uma das causas predominantes de
sepse em neonatos. Atualmente, a utilizacdo da profilaxia antibiética tanto no parto
vaginal como no cesareo, reduziu significativamente as taxas de incidéncia de sepse
por S. agalactiae. No entanto, essa espécie continua sendo umas das principais
causas de morbidade e mortalidade em diversos paises. Em paises desenvolvidos,
como os Estados Unidos, a incidéncia de infec¢Oes por S. agalactiae, reduziu de 1,7
casos por mil nascidos vivos no inicio dos anos 90 para 0,34 casos por mil nascidos
vivos apos a implementacao da profilaxia antibiética durante o trabalho de parto. No
Brasil, alguns estudos mostram uma incidéncia de 0,51 por mil nascidos vivos
(EVANGELISTA; FREITAS, 2015; TZIALLA et al., 2017).

De acordo com Leong et al. (2018), as infec¢bes relacionadas a assisténcia a
saude tem se tornado um evento adverso constante que afeta todo o mundo. Uma
das principais causas desse evento € a resisténcia apresentada por alguns patdégenos

hospitalares, dentre eles 0 Enterococcus faecalis. A espécie E. faecalis € um patégeno
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nosocomial emergente que pode causar infec¢gdes do sitio cirargico, da corrente
sanguinea e endocardite. Esta cepa possui uma susceptibilidade diminuida ao
meropenem, antimicrobiano de uso hospitalar, além de mostrar resisténcia aos
antibioticos ampicilina, amoxicilina, eritromicina, ciprofloxacino e, recentemente, a
vancomicina. Como s&o0 micro-organismos consideravelmente resistentes, eles
persistem como contaminantes em ambientes hospitalares, méos e jogos de cama e
nos gases fecais. No cenario clinico, eles geralmente entram na circulacado sanguinea
por meio de processos invasivos como os cateteres (TORTORA, 2017; SIEBERS et
al., 2018).

As infec¢gBes que acometem a circulacdo sanguinea sao as principais causas de
morbidade e mortalidade em centros de unidade intensiva neonatal. De acordo com
alguns estudos, 0s micro-organismos gram-positivos sao responsaveis por 59% das
infeccdes de corrente sanguinea. Dentre as cepas isoladas mais comuns estdo
Staphylococcus coagulase negativo, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans, Micrococcus spp. e Streptococos
B-hemolitico do grupo B. Algumas apresentando resisténcias a antimicrobianos como
meticilina, sulfametoxazol com trimetropim, eritromicina, e até mesmo, a vancomicina.
Dessa maneira, se torna cada vez mais importante a presenca de protocolos nessas
unidades de cuidado intensivo, para identificacdo de tendéncias de resisténcia e
selecéo de antibidticos apropriados (MAMISHI et al., 2017; FRANCO-CENDEJAS et
al., 2017).

2.3 Micro-organismos Gram-negativos causadores de infec¢cdes

Os micro-organismos Gram-negativos estdo presentes em ambientes
hospitalares causando infecc¢des. Klebsiella pnenumoniae € a espécie mais frequente
causadora de eventos nosocomiais como a bacteremia, infec¢des do trato urinario e
pneumonia. Ela é responsavel por causar surtos nas UTIs neonatais, tornando-se um
desafio o combate a esta espécie, uma vez que apresenta resisténcia adquirida a
muitas drogas, além de fatores de viruléncia. Os plasmideos da K. pneumoniae
desempenham um papel muito importante na dindmica de transmissao da resisténcia

microbiana no ambiente hospitalar e a producdo de B lactamases de espectro
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estendido promove uma resisténcia as cefalosporinas, carbapenémicos e penicilinas.
Depois da Escherichia coli, a K. pneumoniae € o patégeno que mais causa infec¢des
na circulacao sanguinea (SHANKAR et al., 2018; XIAO et al., 2018; ZAMAN et al.,
2018).

Segundo Coura, Lage, Heinemann (2014), a Escherichia coli € um bacilo gram-
negativo, anaerobico facultativo, que de acordo com seus fatores e mecanismos, pode
ser classificada em grupos, que sao: enteropatogénica, enterotoxigénica,
enterohemorragica, enteroagregante e enteroinvasiva. A E. coli é uma das causas
mais comum de infecgbes do trato urinario nas UTIs neonatais, além de acometer
também a circulacdo sanguinea (BHATT et al., 2016).

Estdo cada vez mais elevadas as taxas de resisténcia de patdgenos causadores
de infec¢Bes urinarias nas UTIs neonatais, sendo que mais de 95% dessas infeccbes
sdo causadas pela E. coli. Algumas cepas de E. coli, isoladas em UTIs neonatais,
apresentam resisténcias aos antimicrobianos fluorquinolonas, ampicilina e sulbactam,
antibioticos utilizados na clinica para o tratamento de infeccBes do trato urinario,
tornando-se preocupante a resisténcia a esses medicamentos (GUEVARA et al.,
2015).

Outra bactéria Gram-negativa causadora de infeccbes relacionadas a
assisténcia, € o Acinetobacter baumannii, um importante patégeno causador de
infeccbes da corrente sanguinea e pneumonia, principalmente em ambientes de altos
riscos, como a UTI neonatal. Nesse setor, o0 A. baumannii € responsavel por 0,2 a
6,9% das bacteremias e de 8 a 25% das sepses tardias causadas por bacilos Gram-
negativos. Estudos recentes, mostram um aumento constante na prevaléncia de
cepas de A. baumannii resistentes a classe de antibidticos carbapenémicos. A
bacteremia causada por espécies de A. baumannii resistentes ao imipenem tem sido
associada a uma taxa de mortalidade de 46% nas UTIs neonatais (LEE et al., 2018;
SULTAN; SELIEM, 2018).

Serratia marcescens também € um importante patégeno relacionado a infec¢cdes
nosocomiais na UTI neonatal. Nesses ambientes, sua transmissao ocorre por meio do
contato das maos dos profissionais de saude com objetos inanimados, em neonatos
com colonizacéo intestinal e dispositivos médicos contaminados. Em situagdes de alto

risco, como nas UTIs neonatais, S. marcescens é causadora de pneumonia, infec¢des
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do trato urinério, septicemia e meningite. Essa espécie, apresenta producdo de
enzimas B-lactamases de espectro estendido, promovendo resisténcias aos [3-
lactamicos e a colistina (MONTAGNANI et al., 2015; SORIA et al., 2016).

2.4 Fungos patogénicos

Os fungos estdo cada vez mais presentes no ambiente hospitalar causando
infecgbes nosocomiais, principalmente em UTIs neonatais. Ja se sabe que alguns
géneros e espécies fungicas isoladas de UTIs neonatais apresentam resisténcia aos
antifngicos, como a Candida albicans, as espécies de Candida ndo albicans,
Penicillium spp, Cladosporium spp, Chrysosporium spp, Aspergillus spp, entre outros
(MELO et al., 2009).

As infec¢Bes fangicas invasivas (IFI) correspondem a colonizacdo de fungos
pelos tecidos profundos do organismo, como a corrente sanguinea e Sao
denominadas, fungemia. Estas IFl possuem taxas de 1 a 1,5% de manifestacfes
nosocomiais em recém nascidos, aumentando para 3 a 5% em criangas com muito
baixo peso ao nascer e contribuem para uma grande propor¢cdo de mortes por
infeccbes que ocorrem na UTI Neonatal. As IFI séo tdo graves que cerca de metade
dos neonatos que sobrevivem apresentam sequelas de danos ao
neurodesenvolvimento. As infeccbes nosocomiais por espécies de Candida
correspondem a quarta maior causa de sepse e possui a maior taxa de mortalidade
entre todas as mortes relacionadas a sepse (SU et al., 2017).

A Candida albicans € um fungo comensal, presente na pele, e superficies de
mucosas da cavidade oral, eséfago, trato gastrointestinal e genitourinario. Porém, em
individuos imunossuprimidos, a C. albicans se torna um patégeno oportunista, capaz
de causar infec¢cbes disseminadas e graves. Dentre os seus fatores de viruléncia,
estdo: adesinas associadas a superficie celular, formacéo de biofilmes, alteracbes
fenotipica, morfogénese das hifas de leveduras e hidrolases secretadas (MOYES;
RICHARDSON; NAGLIK, 2015; YEH; WANG; LAN, 2018).

Das espécies de Candida ndo albicans, a C. glabrata € a mais isolada em
pacientes com candidemia na América do Norte e no Norte da Europa e ela também
€ 0 agente causador da candidiase vulvovaginal. Somado a isso a C. parapsilosis &

responsavel por 17 a 50% de todas as fungemias em recém nascidos e neonatos, e
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estd em segundo lugar, ficando atras da C. albicans, como causadora de endocardite
por Candida, com indice de mortalidade entre 42 a 65%. Por sua vez, a C. tropicalis
estd associada com malignidades como a Leucemia Mieldide Aguda, sendo
prevalente na populacédo idosa, com taxas de mortalidade alta, entre 30 a 70% e
pacientes com neoplasias hematoldgicas e transplantes de medula éssea apresentam
um maior risco de infeccdes por C. krusei (OLIVEIRA et al., 2014; WHALEY et al.,
2017).

Nas UTIs neonatais, as espécies de Candida sao responsaveis por 9 a 13% de
todos os isolados desses setores. A C. albicans é a espécie mais comumente
encontrada, sendo responsavel por 50 a 70% dos casos de candidiase invasiva.
Entretanto, alguns estudos recentes, mostram um aumento na prevaléncia de
septicemia em neonatos por espécies de Candida n&o albicans, principalmente a C.
parapsilosis, C. glabrata e C. tropicalis. A contaminacdo dos neonatos por essas
espécies pode ocorrer por meio da transmissao vertical da flora materna ou através
da transmiss&o horizontal pelas m&os dos profissionais de satde (PERMAN et al.,
2011).

No Brasil, a prevaléncia de Candidemias em UTIs neonatais é de 1,8 por 1000
internacBes, com uma taxa de mortalidade de 49,2%, sendo a C. parapsilosis a
espécie mais prevalente nesses setores, seguida da C. albicans. Alguns fatores, como
a presenca de cateteres venosos, nutricdo parenteral e a prematuridade, contribuem
significativamente para a incidéncia de mortes por essas espécies. Somado a isso,
um estudo realizado em uma UTI neonatal do Rio Grande do Norte isolou 41 espécies
de Candida da ponta de cateteres umbilical. As espécies mais prevalentes foram C.
albicans (38%), C. parapsilosis (29%) e a C. tropicalis (20%) (FERNANDES et al.,
2007; SANTOS et al., 2013).

2.5 Epidemiologia das infec¢gbes microbianas nas UTIs Neonatais
A prevaléncia de infec¢des relacionadas a assisténcia nas UTIs Neonatais varia

de acordo com as caracteristicas do proprio recém-nascido, dos meétodos de

prevencéao e diagnosticos disponiveis e das estruturas de cada unidade de tratamento.
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As taxas gerais de infeccdes nosocomiais nas UTIs neonatais de paises
desenvolvidos variam de 8,4 a 26% (PINHEIRO et al., 2009).

Nesse sentido, a vigilancia de infecgcdes nosocomiais € parte essencial para um
atendimento de qualidade aos pacientes. Porém, no Brasil, em UTIs neonatais ainda
€ precario o funcionamento desse sistema, gerando, na maioria das vezes uma
subnotificacdo (ROSENTHAL et al., 2012).

Somado a isso, no Brasil, as taxas de infec¢des hospitalares em UTIs neonatais
de hospitais de niveis terciario é de 18,9 a 57,7%, sendo que o agente etioldgico mais
encontrado € o Staphylococcus aureus, seguido da Escherichia coli e Klebsiella
pneumoniae (COUTO et al., 2007).

Um estudo realizado no estado de Minas Gerais, mostrou que as taxas de
infeccbes sanguineas na UTI neonatal, relacionadas ao uso de dispositivos invasivos
é de 17,3%. As infec¢des por pneumonia relacionadas ao uso de ventilagdo mecanica
somam 3,4%. Dentre 0s micro-organismos mais prevalentes estdo o Staphylococcus
coagulase negativo (34,4%) e o Staphylococcus aureus (15,6%) ambos apresentando
resisténcia a oxacilina, que chega a 85% (URZEDO et al., 2014).

A colonizacdo nasal por Staphylococcus coagulase negativo tem sido um dos
fatores de risco para infecgdes sistémicas subsequentes nas UTIs neonatal. Em um
hospital de Goiania, entre os anos de 2007 a 2008, ocorreu uma incidéncia de 55,4%
infeccdes neonatais. Sendo que 38,3% delas eram causadas pela espécie de S.
haemolyticus e 38% por S. epidermidis. Essas espécies apresentavam uma
resisténcia a multiplas drogas que variava de 20 a 29,9%, e uma alta prevaléncia do
gene mec A, responsavel pelo mecanismo de resisténcia a meticilina (TERNES et al.,
2013).

Segundo Dias (2013), em um hospital de ensino de Fortaleza entre os anos de
2010 a 2011, 1230 recém-nascidos foram admitidos na UT]I, destes, 81% adquiriram
infeccdes, sendo 44% infeccéo precoce e 37% infeccao tardia, com a prevaléncia do
sexo masculino e da espécie Staphylococcus aureus, que apresentou 33% de
resisténcia a penicilina. Os antimicrobianos mais prescritos foram a penicilina,
gentamicina e oxacilina. Cerca de 15% desses recém-nascidos evoluiram para obito

e 94% desses Obitos eram recém-nascidos considerados prematuros, com idade
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gestacional menor que 37 semanas e apenas 6% com idade gestacional maior ou
igual a 37 semanas, considerados a termo.

Na América Latina, as taxas gerais de infeccdes nosocomiais nas UTIs neonatais
sdo maiores em relacéo aos paises desenvolvidos. Cerca de um terco dos pacientes
latino-americanos que adquirem infeccdo na UTI neonatal possuem como desfecho,
0 Obito. Principalmente aqueles neonatos de extremo baixo peso e aqueles com uma
infeccdo causada por uma bactéria gram-negativa. Entre esses patdégenos, estao:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aerugionsa, prevalentes no
México e Coldmbia, e presentes em todos os paises da América Latina estdo
Acinetobacter spp, Serratia spp.(BEREZIN; SOLORZANO, 2014).

2.6 Resisténcia microbiana a farmacos

A resisténcia microbiana € um dos graves problemas de salde publica no mundo
desde o surgimento da terapia antimicrobiana. Existem alguns fatores que tem
contribuido para a emergéncia da resisténcia aos antibidticos, como a pressao
seletiva, resultante do uso inadequado de farmacos, principalmente, em UTIs
neonatais, em que é comum a utilizacdo irracional de antibacterianos de amplo
espectro (LUYT et al., 2014).

Segundo Oliveira et al. (2015), na cidade de S&o José do Rio Preto, Sao Paulo,
no periodo de 1999 a 2008, um total de 9416 espécies bacterianas Gram-negativas
de origem hospitalar apresentaram resisténcia a pelo menos duas classes de
antibiéticos. Dentre as espécies, Acinetobacter baumannii foi a mais prevalente,
seguida pela Klebsiella pneumoniae, ambos devido ao aumento do uso de
carbapenens e cefalosporinas em ambiente hospitalar.

Os farmacos antimicrobianos capazes de atuar no combate de infec¢cdes podem
agir como bactericidas, eliminando diretamente oS micro-organismos; ou como
bacteriostaticos, inibindo o crescimento do micro-organismo. Desta forma, eles
possuem 0s seguintes modos de acao sobre a bactéria: destruicdo da parede celular,
inibicdo da sintese proteica, inibicdo da replicacdo e da transcricdo, danos a
membrana plasmética e inibicdo da sintese de metabdlitos essenciais (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2017).
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Em vista disso, existem trés linhas de defesas pelas quais 0s micro-organismos
promovem seus mecanismos de resisténcia. A primeira € a formacado de biofilmes,
gue sao desenvolvidos para combater a agdo dos antimicrobianos. Acrescido a isso,
algumas estirpes bacterianas possuem como segunda linha de defesa a parede
celular, a membrana plasmatica e as bombas de efluxo. Por dltimo, a terceira linha de
defesa se manifesta quando os agentes antimicrobianos ultrapassam as duas
primeiras linhas, e inclui as alteracdes intracelulares e a regulacdo de genes para
protecdo dos danos bactericidas (ZHOU et al., 2015).

A formacgéo de biofilmes é iniciada quando as células microbianas livres se
transportam de um meio liquido para uma superficie sélida e nelas séo fixadas (Figura
1). Dessa forma, ocorre o crescimento e divisdo das células fixadas mediante os
nutrientes providos do meio liquido circundante. Somado a isso, ocorre producédo e
excrecdo de exopolissacarideo (EPS), com aderéncia de estirpes flutuantes,
aumentando a acumulacdo do biofilme. Por fim, liberta-se o material celular por
erosdo, que é a perda de células individuais ou por perda de agregadores maiores
(GUPTA et al., 2016).

Figura 1 — Processo de formagé&o do biofilme microbiano, um dos principais mecanismos de

resisténcia microbiana.
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Fonte: GUPTA et al. (2016).

Outro mecanismo de resisténcia bacteriana apresentado pelas enterobacterias,
€ a produgao da enzima [B-lactamase de espectro estendido, enzima capaz de
hidrolisar o anel B-lactamico presente em farmacos antimicrobianos, como as
penicilinas, carbapenens e algumas cefalosporinas de amplo espectro, impedindo
assim que essas drogas destruam a parede celular bacteriana (LAGO; FUENTEFRIA,
FUENTEFRIA, 2010).

A alteracdo das proteinas de ligacao de penicilinas (PBP) é outro mecanismo de
resisténcia envolvendo a parede celular bacteriana. Essas bactérias sintetizam PBP
que exibem uma minima afinidade de ligagdo a alguns antimicrobianos, como
meticilina nos estafilococos e a penicilina nos pneumococos e enterococos. Logo, 0s
antimicrobianos néo inibirdo as PBP nesses grupos bacterianos com resisténcia, e
assim os farmacos nado exercerdo suas funcdes, perdendo a eficacia (DECK;
WINSTON, 2014).

O sistema de bombas de efluxo € um dos mecanismos pelos quais as bactérias
adquirem a capacidade de gerar um efluxo ativo do medicamento da célula. Em cepas
bacterianas resistentes ocorre uma producao excessiva dessa proteina. Esse excesso
€ responsavel pelo bombeamento ativo de um antibiético, com eficacia clinica, para
fora da célula, mais rapidamente do que a sua entrada, resultando na inefetividade do
farmaco (HARBISON et al., 2012).

A classe de antimicrobianos quinolonas também é alvo de resisténcia bacteriana.
Essa resisténcia € atribuida a mutagBes nos genes que codificam duas enzimas que
interagem com a droga, a DNA-girase e a topoisomerase IV de DNA. Desta forma,
ocorre o impedimento da ligacdo das quinolonas as enzimas, evitando a inibicdo da
sintese e mantendo a integridade do DNA bacteriano (HOOPER; JACOBY, 2015).

De acordo com Handel et al. (2015), a transferéncia de plasmideos contendo
genes de resisténcia com alteracdes, pelo processo de conjugacéo, € um mecanismo
de resisténcia genética que promove uma importante disseminacao desta mutagéo a
nivel intra e inter-espécies. A resisténcia plasmidial espalha-se de maneira rapida

provocando uma multirresisténcia as drogas e com isso aumentando os problemas
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relacionados com a elevacéo de custos com tratamento e a auséncia de compostos
eficazes capazes de combater bactérias patogénicas.

O uso excessivo de antifungicos, devido a disponibilidade limitada desses
medicamentos, proporciona o0 surgimento de resisténcia as drogas em espécies
patogénicas de fungos. A classe azélica apresenta uma taxa de resisténcia cada vez
mais crescente nas espécies de Candida, alguns dos mecanismos dessa classe
incluem alteraces no sistema de efluxo e mutacédo nos genes da via de biossintese
do ergosterol. Os niveis aumentados de RNA mensageiro (RNAmM) da familia de genes
de resisténcia a farmacos (CDR) e de resisténcia a multiplos farmacos (MDR) de
Candida foram associados a resisténcia aos azois (PARSAMEHER et al., 2017).

Ainda nesse sentido, o surgimento de infeccbes por cepas de Candida
resistentes ao fluconazol e a outros antifUngicos comuns utilizados na clinica esta
crescendo cada vez mais, e isso € nitido no aumento da mortalidade associada a
candidemias, com uma taxa variando entre 40 a 60 % (LEAL et al., 2018). 42% das
espécies de C. albicans isoladas de UTIs neonatais apresentam resisténcia ao
fluconazol e 14% a anfotericina B. Entre as espécies de Candida n&o albicans, a C.
tropicalis possui 49% de resisténcia ao fluconazol e 10% de resisténcia a anfotericina
B. Alguns estudos mostram que a C. krusei e C. parapsilosis sdo mais resistentes aos
azois do que a C. albicans e que geralmente essas espécies apresentam sensibilidade

a micafungina, ao voriconazol e a caspofungina (NAZIR; MASOOQODI, 2018).

2.7 Diagndéstico e caracterizacdo das infeccdes microbianas nas UTIs neonatais

O diagndstico microbiolégico preciso e pontual esta associado a uma diminuicdo
da mortalidade e reducédo do tempo de internagdo, principalmente para infeccdes
graves e letais. Além disso, um diagndstico rapido, permite a escolha mais adequada
da terapia antimicrobiana, contribuindo para limitar o surgimento e disseminacéao da
resisténcia antimicrobiana (FLORIO et al 2018).

Dentre os métodos de diagndstico microbioldgicos, estdo os métodos fenotipicos
ou convencionais que incluem, os métodos manuais, semi-automatizado e
automatizado, e os métodos moleculares formados pelo MALDI-TOF, PCR, RAPD,

entre outros (FLORIO et al 2018). Os métodos manuais envolvem cultura, exame
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microscoépico e testes bioquimicos. Apesar de serem métodos precisos e confiaveis,
para identificagdo da maioria dos patdgenos microbianos, eles consomem tempo e
exigem profissionais treinados para a correta identificacdo dos resultados
(WESTBLADE et al., 2015).

O sistema API® (bioMérieux) € um método semi-automatizado, formado por um
sistema padronizado que permite a identificacdo de cepas bacterianas Gram-positivas
e Gram-negativas, além de leveduras. E um método rapido que identifica os micro-
organismos através da realizacdo de varias provas bioquimicas. Entre os sistemas
API® (bioMérieux), esta o API® 20 E (bioMérieux), uma versdo miniaturizada de provas
bioguimicas convencionais usadas para a identificacdo de enterobacterias e outros
bacilos Gram-negativos. Ele € formado por microtubos que permite a realizacao de 22
provas e culturas puras isoladas em um meio de cultura (LOGAN; BERKELEY, 1984;
FRANCA et al., 2015).

Como alternativa mais rapida e de facil implementacdo do que os métodos
manuais existentes, surgiu o sistema automatizado Vitek 2® (bioMérieux),
determinado por espectrofotometria, permite o crescimento tanto de bactérias como
de fungos e a determinacdo das concentracdes inibitérias minimas dos micro-
organismos. Essa identificacdo é realizada por meio de 47 testes bioquimicos com
marcadores fluorescentes, que incluem assimilacdo de carboidratos e acidos
organicos e deteccao de oxidases e arilamidases (OCHIUZZI et al., 2014).

O surgimento dos sistemas de diagnéstico automatizados melhorou a preciséo
dos testes de sensibilidade, embora os problemas com a detec¢éo de alguns fenétipos
de resisténcia permanecam, levando a recomendacdes para o uso continuado de
métodos de triagem manual. Entre esses sistemas automatizado, estad o BD® Phoenix
(Becton Dickinson), que permite a identificacdo de uma ampla gama de micro-
organismos. O sistema inclui um instrumento, software, painéis descartaveis, caldos
e um indicador de teste de suscetibilidade, ele pode analisar até 100 painéis de
combinacgao de identificagéo e teste de suscetibilidade simultaneamente (CARROLL
et al., 2006).

Entre as técnicas moleculares, a dessor¢ao ou ionizacéo por laser assistida por
matriz (MALDI-TOF) é uma técnica de ionizacdo suave que permite a ionizacao e

vaporizacdo de biomoléculas intactas de massa molecular elevada. O espectro
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analisado é geralmente entre 2 a 20 kDa, uma faixa de massa molecular dominada
por proteinas ribossomais. A identificacdo microbiana € obtida comparando o espectro
observado com aqueles armazenados em bancos de dados. A MALDI-TOF tem
demostrado ser uma técnica capaz de atingir taxas de identificacdo corretas superior
a sistemas de diagnéstico automatizados como BD® Phoenix (Becton Dickinson) e
Vitek 2® (bioMérieux) (GUO et al., 2014).

Outro método molecular para diagnostico e caracterizacdo das infeccbes
microbianas € a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). A PCR é bastante utilizada
para deteccéo de genes de resisténcia presentes em micro-organismos, COmo o gene
mec A, sendo o padrdo ouro para identificacdo de MRSA. A técnica da PCR possui
muitas vantagens em relacdo as técnicas convencionais, como uma maior
especificidade, precisdo e rapidez dos resultados. O custo da PCR € alto quando
comparado aos métodos fenotipicos convencionais. Entretanto, alguns estudos
mostram que a PCR possui o melhor custo-beneficio quando comprado aos demais
meétodos de diagndstico (PILLAI; LATHA; SARKAR, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de infec¢cbes microbianas nas Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal de dois hospitais de referéncia da regido Norte do Ceara.

3.2 Objetivos especificos

e |dentificar os micro-organismos mais prevalentes nas UTIs Neonatal dos
hospitais Santa Casa de Misericérdia de Sobral e Hospital Regional Norte;

e Correlacionar peso, sexo, comorbidades e outros fatores com a frequéncia de
neonatos que evoluiram para o 0bito;

e Verificar perfil de resisténcia dos isolados clinicos encontrados nas UTlIs

Neonatais.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo do estudo

Trata-se de um estudo secundario, descritivo, observacional, transversal e
quantitativo. As pesquisas descritivas abordam os aspectos etioldgicos, semiolégicos,
epidemioldgicos e fisiopatoldgicos de uma doenca, sendo utilizadas para conhecer um
agravo a saude ou doenca, analisando a sua distribuicdo no espaco, tempo e de
acordo com as caracteristicas individuais. O estudo observacional € aquele em que o
pesquisador ndo faz intervencdes ou modificacdes de qualquer aspecto estudado. Da
mesma forma, os estudos transversais sdo aqueles em que a exposi¢cao ao fator ou
causa esta presente ao efeito no mesmo momento ou intervalo de tempo analisado
(HOCHMAN et al., 2005).

4.2 Local do estudo

A coleta de dados aconteceu nas UTIs Neonatal 1 e 2 da Santa Casa de
Misericordia de Sobral e na UTI Neonatal do Hospital Regional Norte. A Santa Casa
de Misericérdia de Sobral é referéncia regional e estadual, em atendimento de saude
de alta complexidade. E caracterizada como uma entidade filantropica, contribuindo
para formacdo de académicos de areas diversas, sendo um hospital de ensino.
Possuindo 450 leitos, sendo 16 leitos das UTIs neonatais a instituicdo atende mais de
60 municipios da regido e uma populacdo de aproximadamente dois milhdes de
habitantes (CEARA, 2016).

O HRN é referéncia em atendimentos em diferentes especialidades e exames
complexos. Este tem capacidade para realizar até 1.300 internagbes por més. O
namero de leitos para internacao é de 190. Por dia, pode fazer 60 cirurgias. Possuindo
20 leitos de UTI para adultos, 10 neonatal e mais 10 pediatrica, além de 30 leitos
bercarios de médio risco (CEARA, 2013).
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4.3 Periodo de realizacdo do estudo

O presente estudo teve, como periodo de coleta de dados, abril de 2018 a
dezembro de 2018 no Hospital Regional Norte, aprovacdo do comité de ética do
Instituto de Saude e Gestdo Hospitalar, com o parecer de nimero 2.587.546 (ANEXO
A). Na Santa Casa de Misericordia de Sobral, o inicio da coleta de dados foi em agosto
de 2018 a dezembro de 2018, apds parecer de aprovacdo de numero 2.779.198
(ANEXO B), fornecido pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual

Vale do Acarau, através da Plataforma Brasil (via online).

4.4 Populacao estudada

Foram elencados para o estudo os pacientes recém nascidos das UTIs Neonatal
da Santa Casa de Misericordia de Sobral e Hospital Regional Norte que possuiam
alguma infeccdo por bactérias e/ou fungos patogénicos comprovados por exame
microbiolégico nessas unidades, no periodo de janeiro de 2014 a Abril de 2018 no
Hospital Regional Norte e no periodo de janeiro de 2016 a Abril de 2018 na Santa
Casa de Misericordia de Sobral, uma vez que neste local as notificacdes de infeccbes
nosocomiais passaram a ser realizadas nesse periodo. Foram excluidos do estudo,

0s pacientes que nado obtiveram laudo positivo de cultura microbioldgica.

4.5 Coleta dos dados

A coleta de dados foi a partir de laudos de culturas positivas do sistema de
diagnéstico automatizado Vitek 2® (bioMérieux) dos pacientes das UTIs neonatal da
Santa Casa de Misericérdia de Sobral e de laudos positivos do sistema BD® Phoenix
(Becton Dickinson) do Hospital Regional Norte, como também foram realizadas as
analises dos prontuarios para correlacionar idade, sexo, comorbidades,
procedimentos invasivos e outros fatores com a presenca de micro-organismos
patogénicos (ANEXO C).
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4.6 ldentificagdo dos micro-organismos

No hospital Santa Casa de Misericordia de Sobral, os micro-organismos foram
identificados pelo sistema Vitek 2® (bioMérieux). As amostras coletadas dos pacientes
foram semeadas em agar sangue e MacConkey e incubadas por 24 h a +37 °C em
aerobiose. Em seguida, ap0s identificagcdo preliminar de ser Gram-positiva ou Gram-
negativa, as colénias foram diluidas em solu¢do salina a 0,85% para obter uma
turbidez de acordo com a escala 0,5 de McFarland utilizando um Densicheck.
Posteriormente, os indculos foram inseridos no equipamento por meio de uma
microtubulagdo por aspiracdo, para dar inicio ao ensaio. As suspensdes foram,
automaticamente, inseridas em um cartéo plastico fechado contendo 64 pocos, sendo
18 pocos vazios e 46 pocos para testes fluorescentes e inibitorios que incluem testes
de mudanca de pH e derivados para detectar aminopeptidases e oxidases. Os
indculos, também foram colocados nos cartdes contendo po¢os com concentracdes
especificas de antimicrobianos liofilizados para definir a resisténcia a antimicrobianos.
Em seguida, os cartdes foram incubados em um compartimento com temperatura
especifica para leitura da turbidimetria (Figura 2). (SPANU et al., 2003; PAIVA, 2010).

No Hospital Regional Norte foram coletados os resultados dos laudos
microbioldgicos laboratoriais fornecidos pelo sistema de automacdo BD® Phoenix
(Becton Dickinson), método este que é realizado externamente ao hospital, em

laborat6rio terceirizado.

Figura 2 — Etapas da identificacdo de micro-organismo pelo sistema de diagnéstico Vitek 2®
(bioMérieux) da Santa Casa de Misericérdia de Sobral.
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Fonte: Proprio Autor.
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4.7 Andlise estatistica dos dados

Os dados foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual
e analisados adotando uma confianca de 95% no software Statistical Packcage for the
Social Sciences (SPSS) 20,0 para Windows (p<0,05).

A frequéncia de Obitos foi cruzada com as demais varidveis clinico-
patologicas e por meio dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson e as
variaveis com associacdo significante foram analisadas por meio de modelo de

regressao logistica multinomial.

4.8 Aspectos éticos

Esta pesquisa seguiu o proposto pela resolucéo n° 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, que fornece parametros
para os estudos nacionais envolvendo seres humanos. Tendo o principio que para o
desenvolvimento de uma pesquisa com seres humanos, na area da saude, é
necessario rigor ético e metodolégico, foram obedecidos os aspectos éticos de
respeito, ndo maleficéncia e equidade. Os prontuarios foram analisados mediante a
presenca do termo de fiel depositario fornecido pelas instituicdes co-participantes do
estudo (ANEXOS D, E).
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5 RESULTADOS

5.1 Coleta de informacg®es clinicas sobre os neonatos com infec¢cdes
microbianas

No Hospital Regional Norte, durante o periodo de janeiro de 2014 a abril de 2018,
ocorreram 273 infeccdes relacionadas a assisténcia na UTIl neonatal. Contudo,
apenas 79 destas infec¢des apresentaram laudos de cultura microbiolégica positivos.
Sendo, portanto, incluidos no estudo para analise estatistica 79 infecgcbes
nosocomiais no HRN. As 194 infeccBes foram excluidas do estudo, pois obtiveram
laudos de cultura microbiologica negativa ou foram classificadas como infeccdes
presumidas, nao sendo realizadas culturas para identificagdo dos micro-organismos
(Figura 3).

Figura 3 — Numero de infecgBes relacionadas a assisténcia na UTI neonatal do Hospital
Regional Norte, no periodo de janeiro de 2014 a abril de 2018.

273 Infecgbes
Nosocomiais

194 laudos
negativos/infeccoes
presumida

Ja na Santa Casa de Misericordia de Sobral, durante o periodo de janeiro de

79 laudos positivos

2016 a abril de 2018 ocorreram 91 infecc¢des relacionadas a assisténcia nas UTIs 1 e

2. Poréem, 6 destas infeccdes foram classificadas como presumidas, sendo
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determinada apenas pelos sintomas clinicos do neonato, ndo sendo realizada cultura
para confirmagdo laboratorial. Portanto, foram incluidos no estudo 85 infec¢bes

nosocomiais que possuiam laudo microbiolégico positivo (Figura 4).

Figura 4 — Numero de infecgdes relacionadas a assisténcia na UTI neonatal da Santa Casa
de Misericordia de Sobral, no periodo de janeiro de 2016 a abril de 2018.

91 Infecgoes
Nosocomiais

6 infeccdes
nosocomiais
presumida

No HRN, dos 79 neonatos com infeccéo, 36 (45,5%) eram do género feminino e

85 laudos positivos

43 (54,4%) do género masculino. J& na Santa Casa de Misericordia de Sobral, dos 85
recém-nascidos que adquiriram infeccao, 40 (47%) eram do sexo feminino e 45 (53%)

do sexo masculino.

5.2 Perfil epidemiol6gico dos micro-organimos

Entre os neonatos infectados na UTI neonatal do HRN, foram isolados um total
de 105 micro-organimos, destes 53 (50,4%) foram bactérias Gram-positivas, 31
(29,5%) bactérias Gram-negativas e 21 (20%) de leveduras do género Candida. As
amostras coletadas para identificacdo desses micro-organimos se dividiram em: 76
(72,4%) sangue, 13 (12,4%) secre¢cbes de ponta de cateteres, 1 (0,95%) ferida
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cirurgica, 6 (5,7%) liquor, 6 (5,7%) urina, 2 (1,9%) secrec¢des oculares, 1 (0,95%)
secrecdo de swab nasal (Grafico 1). Ja na Santa Casa, entre 0s recém-nascidos
infectados nas UITs neonatais, foram isolados 106 micro-organismos, sendo 63
(59,4%) bactérias Gram-positivas, 40 (37,7%) bactérias Gram-negativas e apenas 3
(2,8%) de leveduras do género Candida. As amostras coletadas dos neonatos para
culturas foram: 95 (89,6%) sangue, 5 (4,7%) secrecOes de ponta de cateteres, 3
(2,8%) secrecdes de swabs nasais, 2 (1,8%) secrecbes de swabs umbilicais e 1

(0,94%) secrecao de swab oral (Gréfico 2).

Gréfico 1 — Tipos de amostras coletadas dos neonatos para identificacdo dos micro-organimos
no HRN.
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Gréfico 2 - Tipos de amostras coletadas dos neonatos para identificacdo dos micro-
organismos na Santa Casa.

Amostras

\

= Sangue = Ponta de cateter = Swab nasal

Swab umbilical = Swab oral



39

Um total de 9 espécies de bactérias Gram-positivas foram encontradas entre 0os
neonatos do HRN. Entre essas cepas, destacaram-se o Staphylococcus epidermidis
(54,7%), seguido do S. aureus (30,2%) (Tabela 1). 10 espécies de bactérias gram-
negativas foram isoladas. Klebsiella pneumoniae (22,6%) seguida de Escherichia coli
(19,3%) foram os bacilos Gram-negativos mais encontrados entre 0S neonatos com
infeccdes (Tabela 2). Ja entre as 7 espécies fungicas isoladas de recém-nascidos da
UTI neonatal do HRN, destacam-se as leveduras do género Candida. As espécies
mais prevalentes foram: C. albicans (38,1%) e C. parapsilosis (28,6%) (Tabela 3).

Tabela 1 — Perfil epidemioldgico de bactérias Gram-positivas isoladas dos neonatos do HRN.

Gram-positivos Isolados Percentual

Staphylococcus epidermidis 29 54,7%
Staphylococcus aureus 16 30,2%
Streptococcus pyogenes 02 3,8%
Enterococcus faecium 01 1,9%
Staphylococcus warneri 01 1,9%
Staphylococcushaemolyticus 01 1,9%
Streptococcus anginosus 01 1,9%
Staphylococcus hominis 01 1,9%

Enterococcus faecalis 01 1,9%




Tabela 2 — Perfil epidemioldgico de bactérias Gram-negativas isoladas da UTI neonatal do
HRN.

Gram-negativos Isolados Percentual
Klebsiella penumoniae 07 22,6%
Escherichia coli 06 19,3%
Serratia marcescens 05 16,1%
Pseudomonas aeruginosa 04 12,9%
Enterobacter cloacae 02 6,4%
Acinetobacter baumanni 02 6,4%
Burkholderia cepacia 02 6,4%
Proteus vulgaris 01 3,2%
Achiromobacter (A.) 01 3,2%

xylosoxidans

Enterobacter aerogenes 01 3,2%

Tabela 3 — Perfil epidemioldgico de espécies fungicas isoladas da UTI neonatal do HRN.

Fungos Isolados Percentual
Candida albicans 08 38,1%
Candida parapsilosis 06 28,6%
Candida guilliermondii 02 9,5%
Candida pelliculosa 02 9,5%
Candida krusei 01 4,7%
Candida glabrata 01 4, 7%

Candida tropicalis 01 4, 7%
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Entre os recém-nascidos das UTIs neonatais da Santa Casa, foram isoladas 11
espécies de cepas gram-positivas, sendo as mais prevalentes Staphylococcus
epidermidis (55,5%) seguido de Staphylococcus haemolyticus (9,5%) (Tabela 1).
Foram encontradas 6 espécies de cepas Gram-negativas, destacando-se Klebsiella
pneumoniae (55%) como a mais prevalente, seguida da Enterobacter cloace (20%)

(tabela 2). Somado a isso, foram isoladas 3 leveduras de Candida albicans.

Tabela 4 — Perfil epidemioldgico de bactérias Gram-positivas isoladas dos neonatos da
Santa Casa.

Gram-positivas Isolados Percentual
Staphylococcus 35 55,5%
epidermidis
Staphylococcus 06 9,5%
haemolyticus
Staphylococcus aureus 05 7,9%
Staphylococcus hominis 04 6,3%
Staphylococcus 04 6,3%
coagulase (-)
Enterococcus faecalis 04 6,3%
Staphylococcus capitis 01 1,6%
Staphylococcus 01 1,6%
saprophyticus
Streptococcus agalactiae 01 1,6%
Enterococcus faecium 01 1,6%

Enterococcus gallinarum 01 1,6%
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Tabela 5 — Perfil epidemioldgico de bactérias Gram-negativas isoladas da UTIs neonatais da
Santa Casa.

Gram-negativos Isolados Percentual
Klebsiella pneumoniae 22 55%
Enterobacter cloace 08 20%
Pseudomonas aeruginosa 05 12,5%
Serratia marcescens 02 5%
Escherichia coli 02 5%
Proteus mirabilis 01 2,5%

5.3 Correlacédo das variaveis clinicas-patologicas com a frequéncia de ébitos.

A tabela 6 mostra que no HRN ocorreu uma frequéncia de 32 (61,5%) 6Obitos e
esta foi superior a do hospital Santa Casa, 20 (38,5%) 6bitos, essa frequéncia superior
do HRN com relacdo ao hospital Santa Casa apresentou significancia estatistica (p<
0,05). Os neonatos que possuiram um tempo de internacéo hospitalar < 30 dias foram
mais propensos ao 6bito (65,4%) quando comparado com aqueles neonatos com o
tempo de internacéo > 30 dias (34,6%), sendo observado diferenca significativa entre
esses paramétros analisados (p< 0,05). 65,4% dos 6bitos foram de neonatos com
baixo peso ao nascer (< 2000 g) e apenas 34,6% dos 0Obitos, de recém-nascidos com
peso normal (> 2000 g).129 (85,4%) dos neonatos foram considerados prematuros
(idade gestacional < 37 semanas) e apresentaram um maior risco para o 6bito (83,7%)
guando comparado aos neonatos cujas as maes possuiam uma idade gestacional >
37 semanas. 120 (93,8%) dos recém-nascidos apresentaram um apgar entre 3 e 4 no
5° minuto, sendo classificados com asfixia moderada, esses neonatos foram mais
susceptiveis ao 0Obito (95%) quando comparados aos neonatos com asfixia grave
(5%). A maioria dos neonatos possuiram um tempo de internacdo < 30 dias na UTI
(54,6%) aumentando a frequéncia de 6bitos (65,4%) quando comparado aos neonatos
com tempo de internacédo na UTI > 30 dias (34,6%). As variaveis sexo, peso ao nascer,
tipo de parto, idade gestacional, apgar no 5° minuto e duracéo da internacéo na UTI

nao apresentaram significancia estatistica (p> 0,05) para o 6bito.



43

Tabela 6 — Correlacdo de dados clinicos dos recém-nascidos das UTls neonatais da Santa
Casa e HRN com a frequéncia de o6bitos.

Obito
Total N&o Sim p-Valor
Hospital
Santa Casa 85 51,8% 65* 58,0% 20 38,5% 0,020
HRN 79 482% 47 42,0% 32* 61,5%
Sexo
Masculino 88 53,7% 62 554% 26 50,0 0,522
Feminino 76 46,3% 50 44,6% 26 50,0%
Peso ao nascer
<2.000g 110 67,1% 76 67,9% 34 654% 0,754
>2.000g 54 329% 36 32,1% 18 34,6%
Tipo de parto
Vaginal 77 51,0% 57 53,3% 20 455% 0,383
Cesareo 74 49,0% 50 46,7% 24 54,5%
Idade gestacional
<37 semanas 129 854% 88 86,3% 41 83,7% 0,671
>37 semanas 22 146% 14 13,7% 8 16,3%
Apgar no 5 minuto
Asfixia grave 8 63% 6 68% 2 50% 0,694
Asfixia moderada 120 93,8% 82 93,2% 38 95,0%
Duracdo da internagéo na
UTI
<30 dias 89 546% 55 495% 34 654% 0,058
>30 dias 74 454% 56 50,5% 18 34,6%
Duragéo internagéo
hospitalar
<30 dias 61 37,7% 27 245% 34* 65,4% <0,001
>30 dias 101 62,3% 83* 755% 18 34,6%

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).



44

A tabela 7 apresenta a correlacdo de neonatos que utilizaram procedimentos
invasivos com a frequéncia de 0Obitos. 15,4% dos neonatos que evoluiram para o 6bito
faziam uso de SVD, enquanto apenas 4,5% dos neonatos vivos fizeram uso de SVD
(p <0,05). Os recém-nascidos que utilizaram oxigenoterapia por CPAP (43,8%) e OXI-
HOOD (30,9%) apresentaram um menor risco para o Obito (30,8%, 7,7%,
respectivamente), sendo observado significancia estatistica (p< 0,05). 13,5 % dos
Obitos fizeram uso de dreno, enquanto apenas 1,8% dos recém-nascidos Vivos
utilizaram dreno (p< 0,05). Nesse sentido, 71,2% dos o6bitos fizeram uso da ventilacéo
mecanica, enquanto apenas 41,4% dos neonatos vivos utilizaram ventilacdo
mecanica (p< 0,001). A utilizacao dos dispositivos cateter umbilical, PICC, SOG, CVP,
CVC, disseccado venosa e dos procedimentos cirdrgicos ndo influenciaram de forma
significativa (p > 0,05) na frequéncia de Obitos dos neonatos com infeccdes

microbianas.

Tabela 7 — Correlacdo de neonatos que utilizaram procedimentos invasivos com a
frequéncia de Obitos na Santa Casa e HRN.

Obito

Total N&o Sim p-Valor

Procedimentos invasivos
Cateter Umbilical 115 71,0% 80 72,7% 35 67,3% 0,478
PICC 81 50,0% 55 50,00 26 50,00 1,000
SOG 129 79,6% 92 83,6% 37 71,2% 0,066
CVP 91 56,2% 61 555% 30 57,7% 0,789
CcvC 39 241% 29 26,4% 10 19,2% 0,322
SVD 13 80% 5 45% 8* 154% 0,018
CPAP 71 43,8% 55* 50,00 16 30,8% 0,021
OXI HOOD 50 30,9% 46* 418% 4 7,7% <0,001
Dreno 9 56 2 18% 7* 13,5% 0,003
Disseccao venosa 16 99% 9 82% 7 135% 0,293
Ventilagdo mecéanica 83 50,9% 46 41,4% 37* 71,2% <0,001

Procedimentos cirargicos 146 89,0% 99 88,4% 47 90,4% 0,704

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).
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A tabela 8 mostra a correlacdo entre os principais antimicrobianos utilizados pelos
neonatos para o tratamento das infecc6es microbianas e a frequéncia de 6bitos. Os
antibioticos mais utilizados para o tratamento das infec¢cdes neonatais foram a
amicacina (64,8%), seguido do meropenem (64,7%), ambos nao apresentaram
influencia estatisticamente siginificativa (p> 0,05) sobre a frequéncia de 6bitos. Por
outro lado, 22,6% dos recém-nascidos que ndo evoluiram para o Obito, foram tratados
com o antifungico fluconazol, sendo observado para esse parametro uma significancia

estatistica (p<0,05) quando comparado com aqueles que foram a 6bito (8,0%).

Tabela 8 — Correlacdo entre os principais antimicrobianos utilizados pelos neonatos para o
tratamento das infec¢Bes nosocomiais e a frequéncia de Obitos.

Obito

Total N&o Sim p-Valor

Antimicrobiano
Amicacina 103 64,8% 72 66,7% 31 60,8% 0,469
Meropenem 101 64,7% 67 63,2% 34 68,0% 0,559
Vancomicina 83 53,2% 55 51,9% 28 56,0% 0,631
Oxacilina 57 358% 39 36,1% 18 353% 0,920
Cefepime 46 295% 31 29,2% 15 30,0% 0,923
Fluconazol 28 17,9% 24* 226% 4 8,0% 0,026
Anfotericina B 21 135% 13 12,3% 8 16,0% 0,523
Cefotaxima 13 82% 9 83% 4 7,8% 0,916
Eritromicina 8 500 6 56% 2 39% 0,660

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

A Tabela 9 apresenta a correlacdo de paramétros laboratoriais e clinicos com a
frequéncia de Obitos de recém-nascidos com infec¢cdes microbianas das UTIs
neonatais do HRN e Santa Casa. Foi possivel observar que 51,9% dos neonatos que
foram a O6bito apresentaram um aumento no numero de neutréfilos de forma
significativa (p< 0,05), quando comparado com 0s neonatos que nao evoluiram para
o Obito. Da mesma forma, foi possivel constatar que, aqueles neonatos que vinham
referenciados de outros hospitais para a Santa Casa e HRN evoluiram mais para o

obito (51,9%), de forma significativa (p< 0,05), quando comprados com aqueles que
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nasceram no HRN e na Santa Casa (48,1%). As principais condicdes de base
apresentadas pelos neonatos com infeccdes microbianas nosocomiais foi, a
prematuridade (53,7%), seguida dos distarbios respiratérios (18,9%). A grande
maioria dos neonatos apresentou alteracbes hematoldgicas como: leucocitose
(53,1%) e proteina C reativa (83,1%), e fez uso de antibioticoterapia prévia (88,5%).
Esses parametros ndo apresentaram significancia estatistica com a frequéncia de

obitos.

Tabela 9 — Correlacdo de paramétros laboratoriais e clinicos com a frequéncia de 6bitos de
recém-nascidos com infec¢cdes microbianas das UTIs neonatais do HRN e Santa Casa.

Obito
Total N&o Sim p-Valor

Condicdes de base

Respiratorias 31 18,9% 23 20,5% 8 15,4% 0,323

Prematuridade 88 53,7% 62 554% 26 50,0%

Cardiacas 4 24% 3 27% 1 1,9%

Disturbios gastrintestinais 10 6,1% 4 36% 6 11,5%

Outros 31 18,9% 20 17,9% 11 21,2%
Parametros hematolégicos

Leucocitose 85 53,1% 62 57,4% 23 44,2% 0,118

Leucopenia 27 16,9% 15 13,9% 12 23,1% 0,146

Neutrofilia 61 38,1% 34 31,5% 27* 51,9% 0,013

Neutropenia 52 32,5% 39 36,1% 13 25,0% 0,160

Plaguetopenia 77 48,1% 48 444% 29 558% 0,179

Desvio a esquerda 75 46,9% 47 435% 28 53,8% 0,220

Proteina C reativa > 0,3 128 83,1% 86 81,1% 42 87,5% 0,329

Procedéncia da Crianga

Hospital 101 61,6% 76* 67,9% 25 48,1% 0,015
Outro hospital 63 38,4% 36 32,1% 27* 51,9%
Antibioticoterapia prévia

Nao 16 98% 10 89% 6 11,5% 0,600

Sim 148 90,2% 102 91,1% 46 88,5%
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*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %). **Secrecdes = oculares,
tragueal ou nasal.
A tabela 10 apresenta a razédo de chance (OR) das variaveis com associacao

significativa para o 6bito. E possivel constatar que os neonatos com tempo de
internacao hospitalar < 30 dias possuem uma chance de 7,34 vezes mais de evoluirem
para o 6bito. Da mesma forma, os neonatos que fizeram uso da oxigenac¢ao do tipo
OXI HOOD tém um risco de 8,86 vezes menor para o 6bito, sendo um fator de
protecdo. O uso da ventilagdo mecéanica também mostrou ser um fator de risco letal,
pois 0s neonatos que fizeram uso da ventilagdo mecéanica apresentaram uma chance
de 3,41 vezes mais de evoluirem para o 0bito. As demais variaveis com significancia
estatistica: hospital, SVD, CPAP, dreno, fluconazol, neutrofilia e procedéncia nao

apresentaram razao de chance para o 0bito.

Tabela 10 — Razao de chance das variaveis com associacao significativa para o 6bito.

p-Valor OR Ajustada (IC 95%)

Obito

Hospital (Santa Casa) 0,836 -
Duracao da internacao hospitalar (<30 <0,001

dias) 7,34 (2,88-18,71)
SVD (sim) 0,712 -

CPAP (sim) 0,629 -

OXI HOOD (n&o) 0,003 8,86 (2,06-38,14)
Dreno (sim) 0,317 -
Ventilacdo mecanica (sim) 0,009 3,41 (1,36-8,52)
Fluconazol (sim) 0,455 -
Neutrofilia (sim) 0,751 -
Procedéncia (hospital) 0,852 -

*p<0,05, regressao logistica multinomial.
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5.4 Perfis de suscetibilidade dos micro-organimos isolados.

Os graficos 03 a 26 apresentam o perfil de suscetibilidade dos micro-orgainismos
isolados de neonatos com infecgdes nosocomiais das UTIs neonatais do HRN e Santa
Casa. De 21 cepas de S. aureus isoladas, 80 % apresentou resisténcia a clindamicina,
eritromicina e norfloxacino, 60 % a vancomicina e apresentaram sensibilidade aos
antimicrobianos: teicoplanina e &acido fusidico (Gréafico 03). As cepas de K.
pneumoniae (n = 29) apresentaram resisténcia a ampicilina (100%), ampicilina +
Sulbactan (78,6%), ceftriaxona (78,6%), cefuroxima (78,6%) e sensibilidade aos
antibioticos: colistina (96,4%), ertapenem (89,3%) e meropenem (82,1%) (Gréafico 04).
Das 64 cepas de S. epidermidis isolados, 71,6% foram resistentes a clindamicina,
79,5% a eritromicina, 77 % ao sulfametoxazol + trimetropim, 85,1% a oxacilina e foram
sensiveis ao norfloxacino (75,7%), a rifampicina (77 %), e a teicoplanina (93,2%)
(Grafico 05). S. hominis (n = 5) apresentou resisténcia a eritromicina (60%) e ao
sulfametoxazol + trimetropim (60%) e sensibilidade a linezolida (100%), teicolpanina
(100%) e acido fusidico (100%) (Gréafico 06). Staphylococcus haemolyticus (n = 7)
foram resistentes a eritromicina (100%) e a oxacilina (100%) e 80% sensiveis a
vancomicina, teicoplanina e acido fusidico (Gréfico 07).

As 4 cepas de S. coagulase (-) apresentaram resisténcia a penicilina e
sensibilidade a ceftazidima e vancomicina (Grafico 08). Os isolados de E. coli (n = 8)
foram resistentes a ampicilina (80%) e sensiveis a amicacina, colistina, imipenem e
tigecilina (Gréfico 09). E. cloace (n = 10), apresentaram resisténcia a ampicilina,
ampicilina + sulbactan, ceftriaxona, cefuroxima e gentamicina e sensibilidade a
colistina, ertapenem e tigecilina (Gragico 10). O Staphylococcus -capitis aos
antibidticos clindamicina, eritromicina, ciprofloxacino, norfloxacino e sensivel a
vancomicina, tigecilina e rifampicina (Grafico 11). Os 9 isolados de P. aeruginosa
foram todos resistentes a ampicilina e a ampicilina + sulbactan e apresentaram 80 %
de sensibilidade a colistina e ao ertapenem (Grafico 12). O isolado de S. saprophyticus
foi resistente a eritromicina e a benzilpenicilina (Grafico 13) e o P. mirabilis a tigecilina
(Grafico 14). A cepa de S. agalactiae ndo foi resistente aos antibioticos testados,
porém apresentou um perfil de sensibilidade intermediario ao norfloxacino (Gréfico
15).
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Os isolados de S. marcescens apresentaram 100% de resisténcia a ampicilina e
sensibilidade aos antibidticos amicacina (100%) e imipenem (80%) (Gréfico 16). E.
faecium (n = 2) foram resistentes a clindamicina e eritromicina e sensiveis ao
ciprofloxacino, gentamicina e moxifloxacino (Grafico 17). E. faecalis (n = 5) foram
resistentes a eritromicina e 66,7% apresentaram perfil de sensibilidade intermediario
a vancomicina (Grafico 18). A cepa de E. gallinarum foi resistente a clindamicina e
sensivel ao demais antibitticos testados (Grafico 19). Os isolados de S. pyogenes (n
= 2) foram sensiveis a todos os antibidticos testados (Grafico 20). E. aerogenes
apresentou resisténcia a ampicilina, ceftriaxona, imipenem, piperacilina + tazobactan
e sensibilidade a cefepime, colistina e meropenem (Grafico 21). Os 2 isolados de A.
baumanni foram resistentes a varios antimicrobianos como: ampicilina, cefepime,
amicacina, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem e sensiveis a apenas trés
antibioticos: colistina, ertapenem e meropenem (Gréfico 22).

O S. warneri apresentou resisténcia a eritromicina e perfil de sensibilidade
intermediario a rifampicina (Gréfico 23). Os isolados de B. cepacia (n = 2) foram
resistentes a ampicilina +sulbactan, ciprofloxacino, colistina, imipenem, piperacilina
+tazobactan e sensiveis a apenas cefepime, ceftazidina, meropenem e tigecilina
(Gréfico 24). A cepa de S. anginosus foi resistente a sulfametoxazol+trimetropim, a
oxacilina e tetraciclina e sensivel aos demais antimicrobianos testados (Gréafico 25).
Por fim, o isolado de P. vulgaris foi resistente a ampicilina, cefuroxima e colistina
(Gréfico 26).
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Gréfico 3 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus aureus isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 4 — Perfil de suscetibilidade de Klebsiella pneumoniae isolados de neonatos com
infeccbes nosocomiais.
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Gréfico 5 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus epidermidis isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 6 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus hominis isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 7 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus haemolyticus isolados de neonatos
com infec¢des nosocomiais.
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Gréfico 8 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus coagulase (-) isolados de neonatos
com infec¢cdes nosocomiais.
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Gréfico 9 — Perfil de suscetibilidade de Escherichia coli isolados de neonatos com infec¢bes
nosocomiais.
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Grafico 10 — Perfil de suscetibilidade de Enterobacter cloace isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 11 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus capitis isolado de neonatos com
infeccdes nosocomiais.
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Gréfico 12 — Perfil de suscetibilidade de Pseudomonas aeruginosa isolados de neonatos
com infec¢des nosocomiais.
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Gréfico 13 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus saprophyticus isolado de neonatos
com infec¢des nosocomiais.
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Gréfico 14 — Perfil de suscetibilidade de Proteus mirabilis isolado de neonatos com infec¢des
nosocomiais.
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Gréfico 15 — Perfil de suscetibilidade de Streptococcus agalactiae isolado de neonatos com
infeccdes nosocomiais.
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Grafico 16 — Perfil de suscetibilidade de Serratia marcescens isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Grafico 17 — Perfil de suscetibilidade de Enterococcus faecium isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.

Enterococcus faecium

n=2
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
2 2 2 2 2 2 2 Q
& &8 0 & S
& ,\‘\&"o & &° Qp@ N\ & & N .i.\‘\\o o{\\o S
S < NG N ¢ %Q/& Q° S <@

B Sensivel M Resistente M Intermediario

Gréafico 18 — Perfil de suscetibilidade de Enterococcus faecalis isolados de neonatos com
infeccdes nosocomiais.
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Grafico 19 — Perfil de suscetibilidade de Enterococcus gallinarum isolado de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 20 — Perfil de suscetibilidade de Streptococcus pyogenes isolados de neonatos com
infeccbes nosocomiais.
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Grafico 21 — Perfil de suscetibilidade de Enterobacter aerogenes isolado de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Grafico 22 — Perfil de suscetibilidade de Acinetobacter baumanni isolados de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Grafico 23 — Perfil de suscetibilidade de Staphylococcus warneri isolado de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 24 — Perfil de suscetibilidade de Burkholderia cepacia isolados de neonatos com
infeccbes nosocomiais.

Burkholderia cepacia

n=2
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
@ @ ) ) G <L
a0 . N L . .(\ . & W&
Q‘O\\ ‘@Q\ & io'z’é s@"&\ & {\"‘+o <+\ & o\‘é\ & Qé\e < ¢ *o'béb 03'0\\
9 N N 2O @} N S Q S <
< C N ’bx(, C 192 (/?‘/é' (,é\ K & & @Qﬁ‘ &6‘/ <
.\\Q K ,bx
O &8
» N
K L
¥ &
Q\Q

B Sensivel M Resistente M Intermediario



61

Grafico 25 — Perfil de suscetibilidade de Streptococcus anginosus isolado de neonatos com
infecgcbes nosocomiais.
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Gréfico 26 — Perfil de suscetibilidade de Proteus vulgaris isolado de neonatos com infec¢des
nosocomiais.
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6 DISCUSSAO

Dos pacientes elegiveis para o presente estudo, houve uma predominancia do
género masculino, tanto no HRN (54,4%), como na Santa Casa de Misericorida de
Sobral (53%). Corroborando com os dados clinicos encontrados na presente
pesquisa, Ranosiarisoa et al. (2019), ao realizar um estudo com recém-nascido
admitidos em UTIs neonatais de dois hospitais de Mandagascar, no periodo de janeiro
de 2012 a dezembro de 2013, também observaram uma prevaléncia do género
masculino, cerca de 56%, entre os neonatos que adquiriram infec¢cdes. Barbosa
(2016) avaliou 144 neonatos com infecgbes microbianas, destes 51% eram do sexo
masculino corroborando com os resultados encontrados neste estudo. Kiatchoosakun
et al. (2018) ao estudarem 1897 neonatos com 3 dias de vida susceptiveis a infeccdes
precoce, observaram que 57% eram do sexo masculino, sugerindo que o género
masculino pode ser um fator de risco para o surgimento de infecgdes.

Na presente pesquisa, a cepa gram-negativa mais prevalente, tanto no HRN
como na Santa Casa, foi a Klebsiella pneumoniae. Laxman et al. (2018), avaliou o
neurodesenvolvimento de recém-nascidos com baixo peso ao nascer que adquiriram
infecgbes sanguineas. Os organismos mais comuns encontrados foram bactérias
gram-negativas ( h = 53; 66,2%) seguidas por organismos fungicos (n = 11; 13,8%) e
bactérias gram-positivas (n= 10; 12,5%) nos neonatos com cultura positiva.
Klebsiella pneumoniae foi o tipo mais comum de bactéria encontrada (33,8%).

Entre todos os micro-organimos encontrados neste estudo, Staphylococcus
epidermidis foi 0 mais prevalente, tanto no hospital Santa Casa (55,5%), como no
HRN (54,7%). Segundo Chong et al. (2016), estafilococos coagulase-negativos
tornaram-se a principal causa de infecgcbes na corrente sanguinea, em UTIs,
particularmente em recém-nascidos prematuros. De acordo com Soeorg et al. (2017),
os estafilococos coagulase-negativos, particularmente Staphylococcus epidermidis,
estédo entre 0s primeiros e mais onipresentes comensais da pele e do intestino, porém
emergiram nas ultimas décadas como 0s microrganismos causadores mais comuns
de sepse tardia em muitos neonatos prematuros. Aku et al. (2018), em seu estudo
isolou 26 patégenos de recém-nascidos de uma UTI em Gana, destes,

Staphylococcus epidermidis foi o isolado mais comum (53,8%). Houve um Unico


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranosiarisoa%20ZN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30531529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27401579
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isolado (4%) de Proteus mirabilis e Escherichia coli identificados. Todos os isolados
identificados apresentaram 100% de resisténcia a ampicilina.

No HRN e na Santa Casa de misericordia de Sobral, as amostras de sangue
foram as mais coletadas para idetificacéo dos micro-organimos. No estudo de Rajabi;
Dallal (2015), os microrganismos foram isolados a partir de 150 amostras de sangue
e urina de criancas hospitalizadas em UTIs neonatais. A Klebsiella
pneumoniae (30,5%) foi o microrganismo Gram-negativo mais comum e
o Staphylococcus epidermidis (11,4%) foi o microrganismo Gram-positivo mais
prevalente. Yang; Peng; Pang (2013), estudaram a distribui¢cdo de patégenos e fatores
de risco de infec¢cBes nosocomiais em neonatos nas UTIs neonatais. De 145 recém-
nascidos, 41 (28,3%) estavam infectados com Klebsiella pneumoniae, 39 (26,9%) com
Escherichia coli, 10 (6,9%) com Staphylococcus epidermidis e 55 (37,9%) com outros
patégenos. Esses estudos assemelham-se aos resultados encontrados na presente
pesquisa, de uma prevaléncia de S. epidermidis e K. pneumoniae. Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli e Staphylococcus epidermidis s&o o0s principais
patdgenos de infeccbes nosocomiais em recém-nascidos na UTIs e sao resistentes a
antibioticos B-lactamicos (YANG; PENG; PANG, 2013).

Na presente pesquisa, foi verificado uma prevaléncia na utilizagdo de
dispositivos invasivos pelos neonatos, como o cateter umbilical (71,0%), PICC (50,0%)
e SOG (79,6%). Segundo Cho; Cho (2018), recém-nascidos, incluindo bebés
prematuros, sao pacientes de alto risco suscetiveis a varios micro-organismos. As
infec¢des da corrente sanguinea relacionadas a cateteres sdo o tipo mais comum de
infeccbes nosocomiais nessa populacao.

A pneumonia associada a ventilacdo (PAV) é definida como pneumonia
nosocomial em pacientes sob ventilacdo mecéanica, o que geralmente ocorre dentro
de 48 horas ap0s o inicio da ventilagdo mecanica. E a segunda infec¢do nosocomial
mais comum em lactentes e esta associada ao aumento do tempo de internacéo
hospitalar, levando a alta morbidade e mortalidade entre pacientes internados em
UTIs neonatais, com uma incidéncia estimada de 6% a 32%. As origens da PAV séo
aspiracdo de secrecdo, colonizacdo das vias aéreas, uso de instrumentos
contaminados e medicamentos (MOHAMED et al., 2014; TORKAMAN et al., 2016;

NAJAFIAN et al., 2017). Nesse sentindo, além da ventilagdo mecanica ser um fator de
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risco para a presenca das infecgdes nosocomiais, o presente estudo verificou que
71,2% dos o6bitos de neonatos faziam uso da ventilagdo mecéanica. O risco relativo de
morte para esses neonatos que faziam uso da ventilacdo mecéanica foi de 3,41 vezes
mais quando comparados com aqueles que nao utilizaram esse dispositivo invasivo.
Para Fu et al. (2018), ventilacdo mecanica e intubacdo sdo os principais fatores
associados ao desenvolvimento de infec¢bes fungicas, possuindo uma taxa de
letalidade de 14, 3%.

De acordo com Piening et al. (2017), recém-nascidos com baixo peso ao nascer
acometidos por infec¢des primarias da circulagdo sanguinea, possuem um risco de
mortalidade de 5,7%. Por outro lado, na presente pesquisa, foi possivel observar, que
0s recém-nascidos com baixo peso ao nascer nao influenciaram na frequéncia de
Obito. Turhan; Girsoy; Ovali, 2015, também verificaram a influéncia de alguns fatores
na mortalidade por sepse de neonatos. Eles observaram que, de um total de 24 bebés
com sepse tardia que foram a ébito, os fatores: baixo peso ao nascer, ventilacdo
mecanica e nutricdo parenteral foram fatores de risco significativos em termos de
mortalidade.

Neste estudo, foi verificado que o tempo de internacdo hospitalar < 30 dias € um
fator de risco (OR 7,34) de forma significativa para o 6bito. Embora a permanéncia em
uma unidade hospitalar acarrete aumento dos custos hospitalares e risco de infec¢oes
nosocomiais, alguns estudos observam que o aumento da duracdo do internamento
de neonatos contribui de forma significativa na reducdo do risco de morte
(ROMANELLI et al., 2014; GARCIA et al., 2015).

Levit et al. (2014), ao analisarem fatores clinicos e laboratoriais que predizem o
Obito em recém-nascidos de baixo peso com sepse tardia, observaram que 61,8% das
infeccbes eram por micro-organismos gram-positivos, 29,7% gram-negativos e 8,5%
por fungos. O micro-organismo mais predominante foi o S. epidermidis e os fatores
como: ventilagdo mecanica, plaquetopenia, neutrofilia e menor duracao da internagcao
hospitalar foram associados a um maior risco de 6bito. Os resultados de Levi et al.
(2014) assemelham-se com os resultados encontrados na presente pesquisa, pois o0
micro-organismo mais predominante nos hospitais HRN e Santa Casa foi 0 S
epidemidis. A ventilacdo mecéanica e o tempo de internacdo hospitalar < 30 dias séo

fatores de risco para a mortalidade e a 51,9% dos ébitos apresentaram neutrofilia de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turhan%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26568693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%26%23x000fc%3Brsoy%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26568693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oval%26%23x00131%3B%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26568693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romanelli%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24690427
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forma significativa. Ainda nesse sentido, Romanelli et al. (2013) verificou que
procedimentos invasivos como cirurgia, ventilacdo mecénica e uso de CVC
apresentavam um risco significativo para sepse tardia e para o 6bito. Discordando
com Romanelli et al. (2013), a presente pesquisa observou que procedimentos
cirugicos e uso de CVC ndo aumenta a frequéncia de Obitos de neonatos com
infecgdes nosocomiais.

Na presente pesquisa, foi observado que alguns fatores clinicos, como: idade
gestacional, tipo de parto e apgar no 5° minuto, ndo apresentaram influencia sobre a
frequéncia de morte dos neonatos com infecgdes nosocomiais. Porém, no estudo de
Lim et al. (2015), foi constatado que gestacBes multiplas, idade gestacional < 37
semanas, sexo masculino, parto de origem e o indice de apgar menor no 3 a 5°
minutos, estavam associados a risco maior de mortalidade por infeccoes nosocomias
e doengas cardiorrespiratorias.

No presente estudo, foi verificado que 65,4% dos 6bitos de neonatos foram de
baixo peso ao nascer (< 2000 g) e 83,7% dos O6bitos de neonatos com idade
gestacional < 37 semanas. Mah-Mungyeh et al. (2014), estudou os fatores associados
a mortalidade neonatal em um hospital de referéncia da Africa durante um periodo de
7 anos. Eles observaram que a maioria das mortes (74,2%) ocorreram na primeira
semana, sendo que 35% dentro de 24 horas de vida. Corroborando com os achados
da presente pesquisa, no estudo de Mah-Mungyeh et al. (2014), a mortalidade foi
maior nos heonatos com peso ao nascer menor que 25009 e idade gestacional inferior
a 37 semanas. Além disso, sepse neonatal , prematuridade, asfixia ao nascer e
malformagdes congénitas foram as principais causas de mortes neonatais.

Silva et al. (2014), avaliaram os fatores associados ao 6bito neonatal em recém-
nascidos de alto risco de varios estados do Nordeste brasileiro. Eles observaram que
o0 tipo de parto cesariana, ndo uso de corticoide antenatal, pré eclampsia, baixo peso
ao nascer, menor apgar no 5° minuto e uso da ventilagio mecanica estavam
associados a um maior risco relativo de morte. Afirmando, que os ébitos em UTlIs
neonatais sdo determinados pelas condigbes assistenciais a gestacdo, parto e pos
parto.

Dharmapalan et al. (2017), estudaram as altas taxas relatadas de resisténcia

antimicrobiana de infec¢cdes sanguineas em neonatos. Eles observaram, que


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mah-Mungyeh%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25834511
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Staphylococcus aureus e Klebsiella pnuemoniae eram os patégenos gram-positivos e
gram-negativos mais comuns, respectivamente. Metade de todos os isolados de S.
aureus eram resistentes a meticilina. K. pneumoniae e E. coli apresentaram
resisténcia a ampicilina, gentamicina e cefotaxima. Assemelhando-se com esses
resultados, na presente pesquisa, foi observado que K. pneumoniae foi resistente a
ampicilina (100%) e a gentamicina (67,9%) e E. coli resistente a ampicilina (75%),
porém apresentou sensibilidade a gentamicina (87,5%).

Neste estudo, foi observado que Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis
apresentaram um perfil de suscetibilidade intermediario a vancomicina, 33,3%e
(66,7%), respectivamente. Nesse sentido, Clock et al. (2017) relataram que de 17
neonatos infectados, 10 estavam colonizados por E. faecalis e 7 por E. faecium,
ambos 0s micro-organimos apresentavam 100 % de resisténcia a vancomicina. Os
recém-nascidos internados em UTIs neonatais colonizados por MRSA ou
enterococos resistentes a vancomicina correm o risco de desenvolver infeccdo por um
desses patdégenos e 0s pacientes podem servir como reservatorio para esses
organismos resistentes (CLOCK et al., 2017; DOERNBERG et al., 2017).

No estudo de Thakur et al. (2016), foi observado que S. aureus e S. epidermidis
isolados de neonatos apresentavam resisténcia aos antimicrobianos: penicilina,
amoxicilina + acido clavulanico e azitromicina e sensibilidade a vancomicina. Micro-
organismos gram-negativos, como: K. pneumoniae, E.coli, A. baumanni e
Enterobacter spp.mostravam alta resisténcia a amicacina, ciprofloxacino e
gentamicina. Corroborando os resultados desse estudo, na presente pesquisa, as
cepas gram-negativas, no geral, apresentaram resisténcia ao ciprofloxacino e
gentamicina, porém sensibilidade a amicacina. Diferente do observado no estudo de
Thakur et al. (2016), na presente pesquisa 0s isolados de S. aureus e S. epidermidis
apresentaram (60%) e (49,3%), respectivamente, de resisténcia a vancomicina.

No presente estudo, observou-se que isolados de Serratia marcescens
apresentaram sensibilidade aos antimicrobianos: amicacina, piperacilina +
tazobactan, gentamicina e ertapenem e resisténcia a ampicilina e ampicilina +
sulbactan. Ja Lima et al. (2011), ao estudarem surtos de infeccdes neonatais
causados por S. marcescens, observaram que os isolados apresentavam resisténcia

a ampicilina, ampicilina + sulbactan, pipracilina + tazobactan, gentamicina e
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amicacina. Assemelhando-se com os resultados da presente pesquisa, Lima et al.
(2011) constataram sensibilidade do isolados ao ertapenem.

Ao pesquisarem bactérias patogénicas e resistentes a drogas em neonatos com
meningite purulenta Zhu et al. (2015), observaram 5 patogénos mais prevalentes: E.
coli, S. coagulase (-), S. agalactiae, Enterococcos e S. aureus. O perfil de
suscetibilidade mostrou que todos os isolados bacterianos gram-positivos eram
sensiveis a linezolida. Os estafilococos eram resistentes a penicilina e a maioria
resistente a eritromicina, oxacilina e cefazolina, S. agalactiae e E. faecalis foram
resistentes a penicilina. Entre os isolados gram-negativos, E.coli era resistente a
cefuroxima, cefotaxima e ceftazidima e todos apresentavam sensibilidade a amicacina
e ao imipenem. Os achados de Zhu et al. (2015) se assemelham aos resultados
encontrados na presente pesquisa.

Fan et al. (2014) afirma que Streptococcus  — hemoliticos o grupo A ou S.
pyogenes podem ser encontrados em diversas situacdes clinicas em neonatos e que
uma incidéncia crescente de infec¢des invasivas por S. pyogenes € observada nas
ultimas 3 décadas. Fan et al. (2014) constatou que isolados clinico de S. pyogenes
em neonatos apresentavam resisténcia a cefotaxima (10%), penicilina (10%),
eritromicina (55%) e clindamicina (70%) e sensibilidade a cefazolina, levofloxacino e
vancomicina. Esses resultados contrariam com os achados da presente pesquisa, em
que foi possivel verificar uma sensibilidade de S. pyogenes a todos os antimicrobianos
testados.

Para Cook et al. (2007), a maioria dos isolados de S. epidermidis e S. warneri
das maos de profissionais da salude que trabalham em UTIs neonatais apresentam
resisténcia a antibiéticos como a oxacilina, rifampicina e gentamicina. No presente
estudo, também foi observado, que 0 S. epidermidis apresentou resisténcia a oxacilina
e gentamicina e o S. warneri resisténcia a eritromicina e perfil de resisténcia
intermediario a rifampicina. Uma vez que, o contato com os profissionais de saude da
UTI neonatal € um fator de risco para o surgimento de infeccbes nosocomiais
cruzadas, a resisténcia apresentada por micro-organimos presentes nesses
profissionais, pode influenciar na incidéncia dos casos de infec¢ées em neonatos por

micro-organismos multirresistentes.
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7 CONCLUSAO

As infec¢cdes nosocomiais que acometem os neonatos das UTIls do HRN e
hospital Santa Casa séo agravos comuns e que contribuem, através de alguns fatores
para o aumento do indice de mortalidade neonatal. Fatores como: duragdo da
internacdo < 30 dias, utilizacdo de SVD, CPAP, dreno, ventilacdo mecanica, o
aumento no numero de neutrdfilos e a procedéncia do neonato contribuem de forma
significativa para o aumento da frequéncia dos Obitos. Além disso, a utilizacdo da
oxigenoterapia OXI-HOOD é um fator de protecdo para a mortalidade.

Os principais micro-organimos causadores das infec¢cdes nosocomiais foram, o
Staphylococcus epidermidis, seguido da Klebsiella penumoniae. Entre as espécies
fungicas, destacou-se: Candida albicans. Tanto no HRN como na Santa Casa o
género masculino foi 0 mais acometido pelas infec¢des, como também neonatos com
baixo peso e prematuros. Os micro-organismos isolados apresentaram
multirresisténcia a diversos antimicrobianos utilizados na clinica e a alguns de ultima
escolha, como a vancomicina, para o tratamento de bactérias gram-positivas. Este
fator, se torna preocupante e alerta para a necessidade de uma educacgéo permanente
e conscientizacdo dos profissionais de saude que trabalham nas UTIs neonatais,
sobre prescricfes racionais de antimicrobianos e técnicas assépticas para evitar
contaminacdo cruzada. Portanto, este estudo, gerou informacfes epidemiolégicas
para os prescritores, demais trabalhadores de salde e a comunidade sobre a
importancia de tratar e prevenir de forma adequada o surgimento de infeccdes
nosocomiais por micro-organismos multirresistente e podera contribuir para a

diminuicdo da mortalidade neonatal e da resisténcia bacteriana em UTIs neonatais.
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prevenir a circulacdo de cepas bacterianas e flngicas, evitando o surgimento de estirpes
resistentes que possam comprometer a vida dos recém nascidos."

Trata-se de um estudo primario, descritivo, observacional, transversal e quali-quantitativo. O
presente estudo sera desenvolvido no periodo de abril de 2018 a novembro de 2018. Serdo
elencados para o estudo os pacientes recém nascidos das UTIs Neonatal da Santa Casa de
Misericordia de Sobral e Hospital Regional Norte que possuirem alguma infec¢éo por bactérias e
fungos patogénicos comprovados por exame microbioldgico nessas unidades. Seréo excluidos
do estudo, os pacientes que ndo obtiverem o consentimento por parte do responsavel legal para
participagdo na pesquisa e possuirem laudos negativos de infeccdo no exame microbiolégico.
No hospital Santa Casa de Misericérdia de Sobral, os micro-organismos seréo identificados pelo
sistema Vitek 2. As amostras coletadas com o auxilio de swabs estéreis serdo semeadas em agar
sangue e MacConkey e incubadas por 24 h a £35 °C. Em seguida, as colbnias serdo diluidas em
solucdo salina a 0,85% para obter uma turbidez de acordo com a escala 0,5 de McFarland
utilizando um Densicheck. Posteriormente, os indculos serdo inseridos no equipamento por meio
de uma microtubulagdo por aspiracdo, para dar inicio ao ensaio. As suspensdes serao,
automaticamente, inseridas em um cartdo plastico fechado contendo 64 pogos, sendo 18 pogos
vazios e 46 pocos para testes fluorescentes e inibitérios que incluem testes de mudanca de pH e
derivados para detectar aminopeptidases e -osidases. Os inéculos, também serdo colocados nos
cartbes contendo pogos com concentragdes especificas de antimicrobianos liofilizados. Em
seguida, os cartbes serdo incubados em um compartimento com temperatura especifica para
leitura da turbidimetria (SPANU et al., 2003; PAIVA, 2010). No Hospital Regional Norte serédo
coletados os resultados dos laudos microbiolégicos laboratoriais fornecidos pelo sistema de
automacao BD.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo primario:
- Avaliar a prevaléncia de infec¢g8es microbianas nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal de dois hospitais de referéncia da regido Norte do Ceara.
Obijetivos secundarios:

- Identificar os micro-organismos mais prevalentes nas UTIs Neonatal dos hospitais Santa
Casa de Misericdrdia de Sobral e Hospital Regional Norte.

- Correlacionar faixa etéria, sexo e co-morbidades com a presenca de bactérias ou fungos
patogénicos.

- Verificar perfil de resisténcia das cepas encontradas nas UTIs Neonatal.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos descritos:

"Dentre os riscos estao: contaminagéo do pesquisador por cepas bacterianas e fungicas durante
a manipulacdo das amostras coletadas para identificacdo dos micro-organismos, no Hospital
Santa Casa de Misericordia, neste caso, faz-se necessario como medida de prevencao o uso dos
equipamentos de protecao individual, como jaleco, luvas, mascaras e gorros, além da
manipulacdo das amostras em capelas com fluxos de sistema de exaustdo e como medida de
intervencgdo é necessario a aplicagdo de um tratamento farmacolégico utilizando antimicrobianos
de acordo com protocolos terapéuticos padronizados para cada micro-organismo.Os riscos com
relacdo a analise de prontuarios e exames sdo minimos, mas podem ocorrer, como: Os dados
coletados dos prontuarios que podem nao estar de acordo com a realidade do participante, além
da perda ou rasura das fichas e prontuérios fisicos durante o manuseio e 0 constrangimento do
responsavel pela crianga durante a pesquisa, podendo recusar-se a participar. Esses riscos serao
minimizados com o cuidado que havera durante a coleta dos dados, sendo realizada no proprio
setor com o maximo de concentracdo, procurando esclarecer davidas sobre os prontuarios com
os profissionais do setor, como também serd realizado um didlogo claro e coerente com o
responsavel pelo neonato a fim de evitar um constrangimento, ao final da coleta de cada dia os
prontuarios serdo levados ao seus devidos locais a fim de evitar rasuras e perdas.

Beneficios descritos:

Os beneficios que a presente pesquisa s&o: gera¢do de conhecimento sobre a tematica
pesquisada, prevencdo da circulacdo de cepas bacterianas e fungicas resistentes nas UTIs
Neonatal e educacdo permanente entre as equipes profissionais que atuam nas Unidades
Neonatal.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa se mostra relevante para a sociedade se este projeto atingir os seus objetivos. O
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conhecimento da prevaléncia dos micro-organismos e de seus perfis de resisténcia é importante para

determinar estratégias de controles de infec¢Bes nas UTI's e na macro regido Norte ainda temos
escassos estudos que abordam esse tema.
Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Foram apresentados em anexo na Plataforma Brasil os seguintes documentos obrigatérios:
Carta de Anuéncia (Santa Casa de Misericérdia de Sobral e Hospital Regional Norte); Termo de
Ciéncia da Unidade Hospitalar (HRN); Termo de fiel depositario (Santa Casa de Misericordia de
Sobral e Hospital Regional Norte) Termo de compromisso de utilizacdo e sigilo dos dados do
prontuario; Cronograma; Orcamento; Termo de Consentimento Livre Esclarecido; Projeto
Detalhado.
Recomendacgdes:
- Recomenda-se que ao término da pesquisa, 0 pesquisador realize a devolutiva dos resultados
da pesquisa ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Salde e Gest&o Hospitalar por meio
do envio do Relatério Final de Pesquisa na aba Notificacbes da Plataforma Brasil e para as



Instituicdo coparticipante (Santa Casa de Misericordia de Sobral e Hospital Regional Norte).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A pesquisa atende a Resolucéo 466/2012 CNS/MS estando de acordo com os preceitos éticos da
pesquisa envolvendo seres humanos e Resolugéo 580/2018 CNS/MS que estabelece normativas
relativas as especificidades éticas das pesquisas de interesse estratégico para o Sistema Unico
de Saude (SUS).

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O colegiado acata o parecer da relatoria quanto a aprovacao do projeto de pesquisa, visto atender
a apresentacdo dos documentos obrigatérios e seguir 0s preceitos éticos. A pesquisa deve ser
desenvolvida mediante delineamento do protocolo aprovado, informando efeitos adversos ou
fatos relevantes que alterem o fluxo das normas da pesquisa. Emendas ou modificacbes ao
protocolo devem ser enviadas ao CEP para apreciacdo ética. Ao término da pesquisa, enviar

relatorio final para as Instituicdes coparticipantes e CEP/ISGH.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

84

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacé
0
Informag6es Béasicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 32/03/201 Aceito
do Projeto ROJETO_1064708.pdf 16:07:31
TCLE / Termos de tclenovo.pdf 02/03/201 [ ANTONIA Aceito
8
Assentimento / 16:06:30 | JORGIANE
Justificativa de RODRIGUES DE
Auséncia MACEDO
Outros fiel_depositario_isgh.PDF 02/03/2018 | ANTONIA Aceito
16:03:50 |[JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Termo_autorizacao_e_termo_ciencia.pdff 02/03/2018 | ANTONIA Aceito
16:02:02 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Projeto Detalhado / projeto_isgh.pdf 02/03/2018 | ANTONIA Aceito
Brochura 15:58:03 |JORGIANE
Investigador RODRIGUES DE
TCLE / Termos de TCLE_versao.pdf 20/12/2017 | ANTONIA Aceito
Assentimento / 21:17:54 [JORGIANE
Justificativa de RODRIGUES DE
Auséncia MACEDO
Outros Depositario_santa.PDF 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
16:53:33 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Autorizacao_santa.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:52:32 |[JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Anuencia_santa.PDF 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
16:51:12 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Carta_anuencia.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:49:44 |JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Autoizacao_institucional.PDF 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
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16:49:07 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Fiel_depositario2.PDF 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
16:47:47 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Fiel_depositario.PDF 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
16:46:22 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Termo_ciencia.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:45:30 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Sigilo_prontuario.PDF 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
16:44:42 | JORGIANE
RODRIGUES DE
Projeto Detalhado / projeto_plataforma_completo.pdf 17/10/2017 | ANTONIA Aceito
Brochura 16:43:18 | JORGIANE
Investigador RODRIGUES DE
Outros Carta_solicitacao.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:32:18 | JORGIANE

RODRIGUES DE

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

FORTALEZA, 09 de Abril de 2018

Assinado por:
Jamille Soares
Moreira Alves
(Coordenador)
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ANEXO B — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UVA

FT Y
- UNIVERSIDADE ESTADUAL VALE Plotoforma
e DO ACARAU - UVA/CE ngmn

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de infec¢bes microbianas nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal de dois hospitais de referéncia da regido Norte do Ceara.

Pesquisador: ANTONIA JORGIANE RODRIGUES DE MACEDO
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 79334317.7.3001.5053

Instituicdo Proponente: Santa Casa de Misericérdia de Sobral

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 2.796.568

Apresentacédo do Projeto:
Trata-se da terceira versdo de um trabalho de mestrado com o titulo "PREVALENCIA DE
INFECCC)ES MICROBIANAS NAS UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DE DOIS
HOSPITAIS DE REFERENCIA DA REGIAO NORTE DO CEARA". A autora apresenta todos 0s
termos obrigatorios, como as cartas de anuéncia do HRN e da Santa Casa, assim como 0s termos
de sigilo e de fiel depositario de ambas instituicdes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de infec¢cdes microbianas nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de
dois hospitais de referéncia da regido Norte do Ceara.

Obijetivos especificos

Identificar os micro-organismos mais prevalentes nas UTIs Neonatal dos hospitais Santa Casa
de Misericérdia de Sobral e Hospital Regional Norte;

Correlacionar faixa etaria, sexo e co-morbidades com a presenca de bactérias ou fungos
patogénicos; Verificar perfil de resisténcia das cepas encontradas nas UTIs Neonatal.



Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo a autora:

"Os beneficios que a presente pesquisa sdo: Geragdo de conhecimento sobre a tematica
pesquisada, prevencdo da circulacdo de cepas bacterianas e flingicas resistentes nas UTIs
Neonatal e com os resultados mostrados pela pesquisa, realizar uma educacao permanente entre
as equipes profissionais que atuam nas Unidades Neonatal, a fim de alertar e minimizar casos de
infeccdes relacionadas a assisténcia. Dentre os riscos que podem vir a ocorrer, estao:
Contaminacdo do pesquisador por cepas bacterianas e flngicas durante a manipulacdo das
amostras coletadas para identificagdo dos micro-organismos, no Hospital Santa Casa de
Misericérdia, neste caso, faz-se necessario como medida de prevengédo o uso dos equipamentos
de protecao individual, como jaleco, luvas, mascaras e gorros, além da manipulagéo das amostras
em capelas com fluxos de sistema de exaustdo e como medida de intervencdo é necessario a
aplicacdo de um tratamento farmacoldgico utilizando antimicrobianos de acordo com protocolos
terapéuticos padronizados para cada micro-organismo.

Os riscos com relagdo a andlise de prontuarios e exames sao minimos, mas podem ocorrer, COmo:
Os dados coletados dos prontuarios que podem ndo estar de acordo com a realidade do
participante, além da perda ou rasura das fichas e prontuarios fisicos durante o manuseio e o
constrangimento do responsavel pela crianga durante a pesquisa, podendo recusar-se a
participar. Esses riscos seréo minimizados com o cuidado que havera durante a coleta dos dados,
sendo realizada no proprio setor com 0 maximo de concentra¢éo, procurando esclarecer davidas
sobre 0s prontuarios com os profissionais do setor, como também sera realizado um di&logo claro
e coerente com o responsavel pelo neonato a fim de evitar um constrangimento, ao final da coleta
de cada dia os prontudrios serdo levados ao seus devidos locais a fim de evitar rasuras e perdas."

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

No parecer anterior, verificamos que:

"A autora néo realizou as seguintes adequacoes:

a) adequacdo do texto na PB no que diz respeito & metodologia (incluindo cronograma,
participantes e procedimentos, inclusive a questdo da educacdo permanente da equipe) para
evitar duplicidade e dubiedade da informacdo com relac&o ao projeto como um todo;

0 TCLE continua com o endere¢o do CEP da UFC, apesar de ndo ser uma pesquisa multicéntrica.
Dito isso, a autora ndo atendeu a todas as solicitacdes realizadas. Especialmente, ainda que a
autora tenha detalhado melhor a metodologia, todavia ndo se sabe se ela coletara somente de
resultados de exames ou se tera andlise do material. A autora menciona que no HRN serdo
apenas resultados de exames, mas na Santa Casa menciona que: “No hospital Santa Casa de
Misericordia de Sobral, os micro-organismos serdo identificados pelo sistema Vitek 2. Esse
processo rotineiro sera observado pelo pesquisador e é realizado da seguinte maneira: Os
profissionais que trabalham no setor, coletaram as amostras de sangue, urina ou secre¢cdes
orofaringeas. As amostras coletadas com o auxilio de swabs estéreis serdo semeadas em agar
sangue e MacConkey e incubadas por 24 h a £35 °C. Em seguida, as colbnias serdo diluidas em
solucao salina a 0,85%” (p. 8), e segue descrevendo o procedimento técnico, porém em nenhum

momento ela diz se seré ela, a pesquisadora, que fara tal andlise ou se o laboratério."
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No novo projeto apresentado, as alteracdes foram realizadas adequadamente, respondendo as
demandas solicitadas, especialmente explicando que a coleta de dados sera dos prontuarios de

ambos hospitais.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:

Estédo corretos e

atualizados.

Recomendacdes:

As recomendac®es feitas em parecer anterior foram atendidas.

Conclusdes ou

N&o ha pendéncias. As recomendacdes feitas em parecer anterior foram atendidas. Projeto sem

conflitos éticos.

Consideracdes

O Colegiado do CEP/UVA, apés apresentacao e discussao do parecer pelo relator, acatou a
relatoria que classifica como aprovado o protocolo de pesquisa. O(a) pesquisador(a) devera

Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Finais a critério do CEP:

atentar para as recomendacoes listadas neste parecer.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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RODRIGUES DE

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
0
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 27/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1064707.pdf 18:16:25
Projeto Detalhado / | Projetouva.pdf 27/06/2018 [ ANTONIA Aceito
Brochura 18:15:59 | JORGIANE
Investigador Projetouva.pdf 27/06/2018 |MACEDO Aceito
18:15:59
TCLE / Termos de  [TCLE_uva.pdf 27/06/2018 |[ANTONIA Aceito
IAssentimento / 18:13:47 JORGIANE
Justificativa de RODRIGUES DE
IAuséncia MACEDO
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 04/06/2018 [ANTONIA Aceito
19:26:18 |JORGIANE
RODRIGUES DE
TCLE / Termos de  [TCLE_versao.pdf 20/12/2017 |JANTONIA Aceito
IAssentimento / 21:17:54 |JORGIANE
Justificativa de RODRIGUES DE
IAuséncia MACEDO
Outros Depositario_santa.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:53:33 |JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Autorizacao_santa.PDF 17/10/2017 |JANTONIA Aceito
16:52:32 |JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Anuencia_santa.PDF 17/10/2017 |JANTONIA Aceito
16:51:12 [JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Carta_anuencia.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:49:44 [(JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Autoizacao_institucional.PDF 17/10/2017 |JANTONIA Aceito
16:49:07 [JORGIANE




89

Outros Fiel_depositario2.PDF 17/10/2017 |JANTONIA Aceito
16:47:47 JJORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Fiel depositario.PDF 17/10/2017 |ANTONIA Aceito
16:46:22 |JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Termo_ciencia.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:45:30 |JORGIANE
RODRIGUES DE
Outros Sigilo_prontuario.PDF 17/10/2017 |ANTONIA Aceito
16:44:42 |JORGIANE
RODRIGUES DE
Projeto Detalhado / |projeto_plataforma_completo.pdf 17/10/2017 |ANTONIA Aceito
Brochura 16:43:18 [JORGIANE
Investigador RODRIGUES DE
Outros Carta_solicitacao.PDF 17/10/2017 [ANTONIA Aceito
16:32:18 [JORGIANE

RODRIGUES DE

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SOBRAL, 02 de Agosto de 2018

Assinado por:
Maria do Socorro
Melo Carneiro
(Coordenador)
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS CLINICOS

Data da coleta: [ | Data da Admissao:

Data da alta: ]

NOME: .. i Data do nascimento: |
Sexo: (...) M (...) F  Peso ao nascer: ............ Peso atual: ..........cccoeeeveinnnnnn.
Idade por 0CaSIA0 da CUIUIA: ........ooiiiiiiiiie e
Tipo de parto: ........ccoovvvviiiciiiiiiee Idade gestacional (IG) no parto: .............cc.......
Pontuagao do Apgar NO 5 OMINULO: ........uueiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e
Procedéncia da crianga:........................ Duracéo da hospitalizacao (dias)..................
Internac@o na UTl.........oooiiiiiiiii e Duracao(dias):.......ccccevvvvvvvnvniiineennn.
Data da cateterizacao: .........ccoeevviviiveeieiieee e .Duracéo (dias)..............

Cateterizacao: (...) Arterial (...) Venosa

Tipo de cateter:
(...) Umbilical
(...) Flebotomia
(...) PICC

(...) Intracath

(1) OULIOS. ...ttt

Ventilagdo mecanica: (...) SIM (...) NAO

Procedimentos cirrgicos: (...) SIM (...) NAO

Demais procedimentos iNVasiVOS: ...........ccvvvvveiiiiiieeeeeeeeeeean,

Didlise peritoneal: (...) SIM (...) NAO
Antibioticoterapia prévia: (...) SIM (...) NAO

ANtiDIOtICOS PreSCrtOS: ..oooiiiieiieeee et

Dados laboratoriais

Hemograma:

Leucocitose: (...) SIM (...) NAO
Leucopenia: (...) SIM (...) NAO
Neutropenia: (...) SIM (...) NAO
Neutrofelia: (...) SIM (...) NAO
Plaguetopenia: (...) SIM (...) NAO



Desvio & esquerda: (...) SIM (...) NAO
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ANEXO D — TERMO DE FIEL DEPOSITARIO DO HOSPITAL REGIONAL NORTE

GOVERNODY
Esrano po Ceari

nizagdo Social mantida
iPnres e ses Impostos

DECLARACAO DE FIEL DEPOSITARIO

Eu, Juliana Mendes Gomes, gerente do Nucleo de Atendimento ac Cliente (NAC) do Hospital
Regional Norte, setor responsavel pelo servico de Arquivamento de Prontudrios Médicos, fiel
depositario dos prontuarios deste Hospital, autorizo Antonia Jorgiane Rodrigues de Macédo, a
coletar dados para fins de seu estudo: “PREVALENCIA DE INFECCOES MICROBIANAS NAS
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DE DOIS HOSPITAIS DE REFERENCIA DA REGIAQ
NORTE DO CEARA”.

Reiteramos que o prontudrio ndo pode ser retirado do NAC.

Sobral, 28de _Atmbao de 20 L7

Juliana Mendes Gomes
Gerente NAC - HRN

| HosmaLReaionat NorTe | Av. Jonn Sanrorn, 1505 — Barro: DR, lost Eucuines Ferreira | Sosral/CE | Fone: [88] 3677.9300 | CEP:62.030-240 | CNPJ:05.268,526,0007-66 |



ANEXO E — TERMO DE FIEL DEPOSITARIO DA SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE SOBRAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

DECLARACAO DE FIEL DEPOSITARIO

Eu, Cnstiana Arajo Costa, DIRETOR TECNICO DA SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE SOBRAL, fiel depositario dos prontuarios médicos dos
pacienles, aulorizo o{a) ANTONIA JORGIANE RODRIGUES DE MACEDO a
colher dados dos promuérios para fins de seu estudo " PREVALENCIA DE
INFECGOES MICROBIANAS NAS UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
NEONATAL DE DOIS HOSPITAIS DE REFERENCIA DA REGIAQ NORTE DO
CEARA" a sar

Sobral, .U. da Ve /u,j/a 05201_&

2%&-?.&%
6' 8’3!2 ‘N

Dr CRISTIANO ARAUJO COSTA
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