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RESUMO

Introducio: Infeccao neonatal constitui-se a maior causa de morbi-mortalidade
em recém-nascidos, sendo a sepse a principal sindrome infecciosa seguida da conjuntivite
e infecgdes no trato urinario. Objetivos: Realizar andlise de dados dos neonatos
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) ressaltando os agentes
etiologicos, perfil de resisténcia e sindromes infecciosas, bem como fatores de risco para
infeccdo e andlise de surtos. Materiais e métodos: Foram analisados prontudrios,
seguindo o sistema de vigilancia NHSN dos neonatos internados na unidade no periodo
de janeiro de 2013 a dezembro de 2016, obedecendo os critérios de inclusao e exclusdo
para levantamento de dados. Resultados: Foram analisados 958 neonatos, internados na
UTIN do Hospital de Clinicas Da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Dos
958 neonatos analisados, 27,5% desenvolveram infec¢do ¢ 72,4% nao desenvolveram. Os
fatores de risco para infecg¢do estatisticamente significantes foram uso de cateter venoso
central (CVC), uso de CVC por mais de 7 dias, uso de ventilagdo mecanica, uso de
nutri¢ao parenteral, Intracath (acesso venoso central) e dreno. Doencas relacionadas ao
sistema digestivo e nervoso também foram estatisticamente significantes, bem como o
uso de antimicrobiano, o uso de mais de 3 antimicrobianos, tempo de internagdo superior
a 7 dias e SNAP de 22-60 e maior que 61. Foi encontrado predominancia de bactérias
gram-positivas € um aumento dos isolados de bactérias gram-negativas e fungos. Houve
um surto da bactéria Pantoea agglomerans, detectado nos meses de setembro a novembro
no ano de 2013. Conclusdes: Os principais fatores de risco para infeccao encontrados no
estudo foram faixa de SNAP de 22-60 e >61, uso de antimicrobiano, assim como uso de
mais de 3 antimicrobianos, uso de PICC por tempo superior a 15 dias e tempo de
internagao por tempo superior a 7 dias. As bactérias gram-negativas apresentaram um
aumento quanto a sua resisténcia, no periodo de estudo. Em 2013 foi detectado um surto
de Pantoea agglomerans iniciado no més de setembro de 2013 a novembro do mesmo
ano, devido a uma contamina¢do na nutricdo parenteral desses neonatos. Com isso a
vigilancia epidemioldgica torna-se de extrema importincia para auxiliar na prevencao de

infecgdes, em especial na prevengao de surtos.

Palavras-chave: Bactérias gram-negativas, fatores de risco, infecgdes neonatais

resisténcia microbiana, sindromes infecciosas e surto.
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1. INTRODUCAO

Infeccao neonatal constitui-se a maior causa de morbi-mortalidade em recém-
nascidos. Estima-se que 1,4 milhdes de neonatos morrem no mundo todo anualmente. Os
recém-nascidos que sdo admitidos na UTIN possuem alto risco de desenvolver sepse, por
conta do desenvolvimento de doengas e exposicdo a procedimentos invasivos como
ventilagdo mecanica, cateter venoso central € micro-organismos resistentes (CHEN et al.,
2015; URZEDO et al., 2014).

Sepse e infecgdes no trato geniturinario sao as principais sindromes que causam
doencas e mortalidade em neonatos, especialmente em paises em desenvolvimento. A
taxa de sepse em neonatos nesses paises ¢ de 3 a 20% maior do que em paises
desenvolvidos. Pneumonia, meningite e sepse causam aproximadamente 600 mil mortes
em neonatos todo ano (RAJABI et al., 2014; TSHEFU et al., 2015).

Apesar dos recentes avangos em unidades de cuidados de saude, a sepse ¢ uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em recém-nascidos no mundo todo.
Mais de 40% das mortes no mundo ocorrem no periodo neonatal, o que resulta em
3,1 milhdes de mortes de recém-nascidos a cada ano. A maioria dessas mortes ocorre
em paises de baixa renda e quase 1 milhdo dessas mortes estdo associadas a causas
infecciosas, incluindo sepse neonatal, meningite € pneumonia. A sepse ¢ definida como
o isolamento de um micro-organismo em uma cultura de sangue com sinais clinicos de
infeccdo. Oferece risco de vida aos neonatos, piorando com a rapida propagacido dos
micro-organismos e suas toxinas no sangue. O diagndstico e tratamento da sepse torna-
se um desafio para os Neonatologistas na UTIN, pela demora no diagndstico e por conta
da inespecificidade dos sinais e sintomas (EL-DIN et al., 2015; NEGUSSIE et al., 2015;
SILVA etal., 2015).

Os agentes etioldgicos mais relatados nas infec¢des neonatais sao Staphylococcus
spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Enterococcus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Enterobacter spp., € leveduras do género
Candida spp. (SORIA et al., 2016).

A sepse neonatal ¢ dividida em LOS (sepse neonatal tardia) e EOS (sepse neonatal
precoce). EOS sdo causadas por infec¢des no trato genital materno e a LOS estd
relacionada com o ambiente hospitalar. A sepse precoce ocorre nas primeiras 72 horas de
vida e a tardia apds esse periodo. Os estudos epidemiologicos relataram uma diminuigao

na incidéncia de EOS, devido aos avangos na aten¢ao obstétrica e uso de antimicrobiano



intraparto com o intuito de prevenir infeccao pelo grupo Estreptococcus B hemolitico
(DONG et al., 2014).

Concomitantemente a isso, a incidéncia de LOS aumentou de maneira paralela
com 0 aumento da sobrevida dos neonatos. Escherichia
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Pseudomonas spp. sdo 0s principais bacilos
gram-negativos responsaveis pela LOS, sendo o género Candida spp. o principal
patégeno em algumas regides. A distribuicdo dos patdogenos depende da regido e pode
variar dentro do hospital, por varios fatores como: as caracteristicas demograficas do
paciente a colonizagdo do micro-organismos no hospital e o uso de antimicrobianos. Nas
ultimas décadas o uso desses farmacos tem colaborado para um aumento na incidéncia de
bacilos gram-negativos multirresistentes, que sdo responsaveis por aproximadamente
20% dos casos de sepse e estao relacionados com um aumento de 2,8 vezes na taxa de
mortalidade neonatal (EL-DIN et al., 2015).

O sangue ¢ um local normalmente estéril e uma cultura de sangue garante um
diagnodstico preciso para a sepse, que se torna importante na escolha adequada do
antimicrobiano a ser usado nos recém-nascidos. Para a selecdo da terapéutica, muitos
fatores devem ser considerados, como a identidade do patéogeno, a causalidade da
infeccdo de acordo com idade, sexo, fatores de risco para infeccdo e padrio de
sensibilidade aos antimicrobianos. Com isso a identificacdo de micro-organismos
clinicamente importantes torna-se fundamental e a determina¢do do padrdo de
susceptibilidade para a utilizacdo rapida de antimicrobianos, tem sido utilizada para
reduzir a morbidade e mortalidade provocadas pela sepse. Portanto, a cultura de sangue
continua sendo um sitio de investigacdo do diagnostico e tratamento para essa sindrome
e apesar dos recentes avangos no diagnostico molecular da sepse bacteriana, o padrao
da sensibilidade muda todos os dias, tornando essencial o conhecimento de informagoes
recentes desse patogeno para a melhor escolha dos antimicrobianos a serem usados
(NEGUSSIE et al., 2015).

Os bacilos MDR GNB (Gram-negativos multirresistentes) constituem-se como
um dos maiores problemas na é4rea da satde. O impacto clinico desses micro-
organismos ¢ ainda mais preocupante nos neonatos € na pediatria onde as opgdes de
tratamento sdo restritas. UTIN sdo particularmente propensas a dispersdo dos MDR
GNB, por contadaexposi¢do a varios fatores de risco que os neonatos sao
submetidos como: baixa idade gestacional, tempo de permanéncia no ambiente

hospitalar, uso de procedimentos invasivos e de antimicrobianos. Os surtos podem
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desencadear graves consequéncias para a unidade como a restricdo das admissodes, o
fechamento da ala e em ultimo caso, a paralizagdo dos servigos. Contudo a morbidade e
a mortalidade causadas pela circulagdo endémica dos MDR GNB sdo de dificil
controle (GIUFFRE et al., 2016).

Gentamicina ¢ um antimicrobiano muito usado para o tratamento empirico na
UTIN devido as enzimas conversoras de aminoglicosideos. A resisténcia a esse farmaco
esta aumentando entre a familia das Enterobacteriaceae. Essa familia de bactérias gram-
negativas ¢ reconhecida como agentes patogénicos graves na UTIN. A taxa
de Escherichia coli no inicio da sepse tem apresentado aumento, concomitantemente a
uma reducdo no grupo Estreptococcus B hemolitico em neonatos de baixo peso. A
aparicdo das Enterobacteriaceae produtoras de beta-lactamase (ESBL), apresenta-se
como um desafio na gestdo de sepse neonatal. Enzimas ESBL, normalmente codificadas
por genes como TEM, SHV, e CTX-M e sdo capazes de hidrolizar muitos antimicrobianos
de primeira linha, como a penicilina e cefalosporina de terceira geragdo. ESBL sdo
encontradas em uma variedade de Enterobacteriaceae, normalmente Klebsiella,
principalmente a K.pneumonia, e E. coli (STAPLETON et al., 2016; TZIALLA et al.,
2015).

Uma forma de prevengado a propagacao das bactérias MDR ¢ reduzir a incidéncia
de infecgdes. Sempre que uma infeccao for evitada, menos medicamentos precisam ser
prescritos. As infecgdes podem ser prevenidas pela higiene das maos antes e apds o
contato com o paciente, saneamento basico, bem como pelo isolamento do paciente
durante a infecciosidade (TZIALLA et al., 2015).

No atual regime do uso de antimicrobianos empiricos, agdes preventivas devem
ser tomadas com o intuito de evitar o uso desnecessario desses medicamentos,
prolongando sem necessidade o tratamento. A maioria dos atuais estudos focam na
epidemiologia molecular e as vias de transmissdo para MDR-GNB. Compreender as
caracteristicas que diferem infectados por bactérias gram-negativas resistentes das que
nao possuem resistencia auxiliara a equipe médica na escolha do tratamento (TSAI et al.,

2014).



2. JUSTIFICATIVA

A alta morbi-mortalidade observada nos neonatos criticos e a alta incidéncia de
bacilos gram-negativos multirresistentes na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal vem
aumentando a ocorréncia de infecgdes em recém-nascidos. Devido a gravidade das
infecg¢des causadas por estes patdgenos foi idealizada esta pesquisa, que tem por finalidade
realizar uma analise de dados na UTIN do HC (UFU) analisando a incidéncia de infecgdes
neonatais causadas por bactérias gram-negativas, bem como analisar os fatores de risco
para infec¢do os quais os recém-nascidos internados na unidade sdo expostos, além dos
meios que podem ser usados para prevengdao das infeccdes e a resisténcia a

antimicrobianos utilizados na unidade.

3. OBJETIVO

Realizar andlise de dados dos neonatos internados na UTIN no periodo de janeiro
de 2013 a dezembro de 2016, descrevendo os agentes etiologicos, perfil de resisténcia
antimicrobiana, sindromes infecciosas, fatores de risco para o desenvolvimento de

infecgdes e relatar surtos ocorridos no periodo do estudo.

4. MATERIAL E METODOS
4.1 Local da realizacao do estudo

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) ¢ o
unico hospital plblico de referéncia para média e alta complexidade da cidade de
Uberlandia, Minas Gerais. E um hospital que mantém convénio de 100% de seus leitos
com o Sistema Unico de Saude (SUS) e certificado como Hospital Pablico de Ensino.
Possui capacidade de 520 leitos, sendo 102 destinados a internacdo de criancas: 60 no
servico de Neonatologia, 34 na enfermaria de Pediatria e oito na Unidade de Terapia
Intensiva Pediétrica.

O servigo de neonatologia abrange varios niveis de atendimento, desde o recém-
nascido saudavel até os gravemente enfermos. A UTIN ¢ dividida em niveis de acordo a
gravidade do neonato, sendo constituida do nivel II e nivel III. 10 leitos sdo da UTIN tipo

IIT e cinco leitos sao da UTIN tipo II.
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4.2 Sujeitos da pesquisa

Trata-se de um estudo onde foram incluidos todos os recém-nascidos internados
por tempo superior a 48 horas na UTIN do HC-UFU, durante o periodo de janeiro de

2013 a dezembro de 2016. No total, foram analisados dados de 958 neonatos.

4.3 Procedimento para coleta de dados

Foram analisados os prontudrios, seguindo o sistema de vigilancia NHSN dos
neonatos internados na unidade no periodo do estudo, que obedeceram aos critérios de
inclusdo e exclusdo, para o levantamento de dados. Foi elaborada uma ficha individual
para anotagdo dos dados incluindo: dados demograficos, procedéncia, motivo da
internagdo, peso ao nascimento, bolsa rota, tipo de parto, realizacdo de procedimentos
cirargicos, necessidade de dispositivos invasivos, ocorréncia de sepse precoce e tardia,
uso de antimicrobianos antes e depois de 72 horas de internagdo e nutrigdo parenteral.

A ficha contendo os dados epidemioldgicos a serem coletados estdo no anexo A.

4.4 Definicoes

Dispositivos invasivos: Cateter central de insercdo periférica (PICC), cateter
umbilical venoso (CUV), cateter para dissec¢do venosa, Intracath (acesso venoso central)

e ventilacdo mecénica (VM).

Sistema NHSN: ¢ um sistema de vigilancia cooperativo entre o “Centers for
Disease Control and Prevention” e ha mais de 300 hospitais participando voluntariamente
para criar um banco de dados de infecg¢do hospitalar nacional nos Estados Unidos. Foi
criado em 2005 com o intuito de estimar a ocorréncia das infecgdes associadas a saude
bem como fazer uma monitorizagdo das mesmas, facilitar a interface de comparagdes de
risco de cada hospital para que o mesmo tome providéncias e auxiliar no desenvolvimento

de vigilancia nos hospitais e a aplicacdo de medidas de controle.
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Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) tardia de origem
hospitalar: ¢ aquela cuja evidéncia diagnostica, seja ela clinica e/ou laboratorial ocorre
ap6s 72 horas de vida. E considerada IRAS neonatal tardia, de origem hospitalar, aquela
infec¢do diagnosticada enquanto o paciente estiver internado em unidade de assisténcia

de neonatal.

Sepse clinica: para que um recém-nascido seja diagnosticado com sepse clinica o
mesmo deverd apresentar pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas sem outra causa
reconhecida: instabilidade térmica, apneia, bradicardia, intolerancia alimentar, piora do
desconforto respiratério, intolerdncia a glicose, instabilidade hemodindmica ou

hipoatividade, associado a todos os critérios a seguir:

Sepse laboratorial: uma infecgdo ¢ definida como sepse laboratorialmente
confirmada quando hé pelo menos um dos seguintes critérios:
- Uma ou mais hemoculturas positivas por micro-organismos nao contaminantes da pele
€ que o micro-organismo nao esteja relacionado a infec¢do em outro sitio;
- Pelo menos um dos sinais e sintomas: instabilidade térmica, apneia, bradicardia,
intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratdrio, intolerancia a glicose,

instabilidade hemodinamica ou hipoatividade.

Além disso, esses fatores precisam estar associados a uma das seguintes
condicoes:
- Micro-organismos contaminantes comuns da pele (Estafilococcus coagulase negativa,
Propionebacterium spp., Bacillus spp. ou micrococos) cultivados em pelo menos duas
hemoculturas colhidas em dois locais diferentes, com intervalo maximo de 48 horas entre
as coletas;
- Estafilococcus coagulase negativa cultivado em pelo menos 01 hemocultura periférica

de paciente em uso de cateter venoso central.

Indice de gravidade: Score for Neonatal Acute Physology, Perinatal Extension,
version Il (SNAPPE II).

Este indice ¢ uma medida que investiga a gravidade das doengas em UTIN. O
SNAP II ¢ considerado medida de gravidade da doenga, ao passo que o SNAPPE II ¢ uma

medida de risco de mortalidade. Os dois indices sdo simples, rapidos e apurados. A
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simplificagdo do método permitiu que esse indice fosse utilizado na rotina da UTIN. Os

valores variam de 0 a 175.

Boletim de Apgar: O indice descreve as condi¢des do recém-nascido no momento
da avaliacdo. O escore geralmente ¢ obtido no primeiro e quinto minuto de vida. Sua

pontuacado varia de zero a dez.

Micro-organismos multirresistentes: sao aqueles micro-organismos que

apresentam resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos.

4.5 Etica da pesquisa:

O presente estudo foi avaliado ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos Universidade Federal de Uberlandia e aprovado com numero do parecer
1.776.703 conforme mostrado no anexo B.

Foi dispensado o termo de consentimento livre e esclarecido por se tratar de um

estudo de coorte de carater observacional.

4.6 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas, através de média. Além disso, foi
aplicado o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Para as varidveis que apresentaram
distribuigdo normal foi aplicado ANOVA one-way para a comparacdo dos grupos,
seguido do teste de Tukey para comparacao multipla entre os periodos e para as variaveis
quantitativas que nao seguiram distribui¢do normal foi aplicado o teste de Kruskall-

Wallis seguido do teste de comparagdo multipla ndo paramétrico.

As varidveis qualitativas foram descritas utilizando tabelas de dupla entrada. As
associacdes das varidveis qualitativas com os periodos foram avaliadas por meio do teste
razao de verossimilhanga seguindo da comparagdao multipla dos periodos com corregao
de Bonferroni.

Os fatores de risco para a sepse e peso inferior a 1500g foram avaliados pela
regressao logistica univariada, bem como pela regressdo logistica multipla seguida da

selecdo de variaveis pelo método stepwise.
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Todos os testes foram aplicados utilizando um nivel de significancia de 5 %. Os

testes foram realizados utilizando o software SPSS v.20.

4.7. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os neonatos internados no periodo de estudo que tiveram o
prontudrio com os todos os dados necessarios a pesquisa. Foram excluidos os neonatos

que permaneceram na unidade por tempo inferior a 48 horas.

5. RESULTADOS:

Foram analisados os prontudrios de 958 neonatos internados na UTIN do HC-
UFU, no periodo de 2013 a 2016. 27,6% dos neonatos desenvolveram infec¢ao e 72,4%
dos neonatos nao desenvolveram.

A maioria dos neonatos que desenvolveram infec¢do estavam um uso de algum
tipo de CVC, sendo o mais comum o PICC e umbilical. 58.7% estavam em uso de
antimicrobianos, 87.9% em uso de mais de trés. 91.7% dos neonatos tiveram tempo de
internacao hospitalar por mais de 7 dias, e 12.9% foram a 6bito.

A tabela 1 mostra os principais fatores de risco para infec¢do e o desfecho dos
neonatos internados na UTIN do HC-UFU no periodo do estudo. Na analise univariada,
os fatores que foram significantes estatisticamente incluiram as faixas de SNAP de 22-
60 (0.0039) e > 61 (p=0.0004), as doencas ligadas ao sistema digestivo (p=0.0013) e ao
sistema nervoso (p=0.0217), o uso de CVC (p=0.0000), assim como o umbilical
(p=0.0000), PICC (0.0000) e intracath (acesso venoso central) (p=0.0002), o uso de
nutri¢ao parenteral (p=0.0000), dreno (p=0.0012), uso de ventilagdo mecanica(p=0.0000)
e 0 seu uso por mais de 7 dias, uso de antimicrobiano (p=0.0000), uso de mais de 3
antimicrobianos (p=0.0000), uso de antimicrobiano por mais de 7 dias (p=0.0000) e
periodo de internagdo superior a 7 dias (0.0000).

Entretanto, de acordo com a analise multivariada, destacaram-se como fatores
independentes: as faixas de SNAP de 22-60 (p=0.1250) e >61 (p=0.0056), as doengas do
sistema nervoso (p=0.0303), o uso do PICC por mais de 15 dias (p=0.0000), uso de

antimicrobiano (p=0.0002) e uso de mais de 3 antimicrobianos (p=0.0000).
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Tabela 1: Fatores de risco para infec¢do e desfecho dos neonatos internados no HC-UFU no periodo de quatro

anos.

Neonatos com

Neonatos sem

Analise Univariada

14

Analise Multivariada

Infec¢do Infeccio
N=264 N= 694
Peso (g) n % n % Valor de p OR Valor de p OR
<750g 40 15.2 32 4,6 1.00
751 —1000g 35 133 53 7.6 0.0475 0.53
1001 — 1500¢g 60 22.7 124 18 0.0009 0.39
1501-2500¢g 65 24.6 292 42.0 0.0000 0.18
>2500g 64 24.2 193 27.8 0.0000 0.28
APGAR
0-3 6 23 25 3.6 1.00
4-6 39 14.7 65 9.4 0.0656 2.50
7-10 219 83.0 604 87.0 0.3770 1.50
Idade gestacional (semanas)
>26 43 16.3 44 6.34 1.00
27-28 35 13.2 62 8.93 0.0684 0.58
29-30 32 12.1 65 9.37 0.0243 0.50
>31 154 58.3 523 75.4 0.0000 0.29
SNAP
0-21 165 62.5 389 56.0 1.00
22 -60 75 28.4 250 36.0 0.0039%* 1.72 0.1250 1.40
>61 24 9.1 55 8.0 0.0004* 3.04 0.0056 2.74
Diagnéstico clinico (sistemas)
Respiratorio 178 67.4 529 73.23 0.0039 0.63
Cardiovascular 23 8.7 64 9.23 0.8528 0.95
Digestivo 18 6.8 17 2.44 0.0013%* 3.09
Nervoso 22 8.3 32 4.7 0.0217%* 1.94 0.0303 2.65
Geniturinario 3 1.2 4 0.58 0.3737 1.98
Sepse clinica 20 7.6 48 7.0 0.72 1.10
Bolsa rota >24h
Sim 38 14.4 77 11.0 1.3837 0.1291
Nao 226 85.6 617 88.9
Uso de CVC > 7 dias
Sim 209 79.2 308 44.4 0.0000%* 4.76
Nao 55 20.08 386 55.6
Dias de uso de CVC (média)
Umbilical 2.32 47.7 1.49 33.4 0.0000%* 1.11
PICC 17.91 79.5 6.55 49.6 0.0000%* 1.07 0.0000 1.05
Intracath 1.36 8.3 0.26 2.4 0.0002* 1.09
Flebotomia 1.18 6.1 0.30 3.5 0.0078* 1.06
Uso de nutri¢cido parenteral
Sim 183 69.3 266 38.3 0.0000* 3.64
Nio 81 30.7 428 61.7
Dias de uso da nutricio 20.04 69.3 13.54 38.3 0.0000* 1.06
parenteral (média)
Uso de dreno
Sim 20 7.6 19 2.7 0.0012%* 2.91
Nio 244 92.4 675 97.3
Ventilacio mecinica
Sim 155 58.7 260 37.5 0.0000%* 2.37
Nao 109 41.3 434 62.5
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Continuacdo da tabela 1: Fatores de risco para infec¢do e desfecho dos neonatos internados no HC-UFU no periodo de quatro anos.

Dias de uso de VM (média) 9.24 58.7 2.92 37.5 0.0000%* 1.05
Uso de antimicrobiano Sim
232 87.9 334 48.1 0.0000* 7.81 0.0002
Nao 32 12.1 360 51.9
Uso de > 3 antimicrobianos
Sim 147 55.7 95 13.7 0.0000* 7.92 0.0000
Nao 117 443 599 86.3
Uso de antimicrobianos > 7 dias
Sim 113 42.8 85 12.2 0.0000* 5.36
Nao 151 57.2 609 87.8
Tempo de internacio >7 Dias
Sim 242 91.7 450 64.8 0.0000* 5.96
Nao 22 8.3 244 35.2
Obito
Sim 34 12.9 60 8.6 0.0505 1.56
Nao 230 87.1 634 914

2.87

2.74

*Valores de p estatisticamente significante: <0.05.

As tabelas 2 e 3 mostram os agentes etioldgicos sensiveis aos antimicrobianos
1solados no periodo de quatro anos na UTIN do HC-UFU. No grupo das bactérias gram-
positivos, Staphylococcus epidermidis foi a bactéria mais frequente em todos os anos,
seguido de Staphylococcus aureus e Staphylococcus haemolyticus. No ano de 2013,
observa-se um maior nimero de isolados de Staphylococcus aureus, quando comparado
com os outros anos. As bactérias gram-negativas mais isoladas foram Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Enterobacter spp.,
Acinetobacter baumanii ¢ Escherichia coli. No ano de 2016, houve um aumento de
isolados de Klebsiella pneumoniae em comparagdo aos anos anteriores, assim como de
Escherichia coli. Os fungos mais frequentes foram os do género Candida spp., sendo
observado um aumento da espécie Candida albicans no ano de 2016, em relagao ao ano

de 2015.
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Tabela 2: Agentes etiologicos sensiveis aos antimicrobianos isolados no periodo de 2013 a 2014 na UTIN

do HC-UFU.
Periodo Sensiveis N % Sitio Sitio Sitio Sitio Sitio Sitio
Sangue Olhos  Geniturinario LCR Secrecio Pele
Orofaringea
N N N N N N

S. aureus 6 5,60 4 2
S. epidermidis 36 33,64 24 11 1
S. haemolyticus 7 6,54 3 4
S. hominis 3 2,80 2 1
S. warneri 1 0,93 1
K. pneumoniae 1 0,93 1
P. aeruginosa 6 5,60 1 5
2014 S. marcescens 6 5,60 3 2 1
Enterobacter sp 10 9,34 5 3 2
A.baumanii 6 5,60 2 4
E.meningoseptica 2 1,86 1 1
Burkholderia sp 1 0,93 1
Proteus sp 1 0,93 1
Total 86 100 46 33 3 3 1
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Tabela 3: Agentes etiologicos sensiveis aos antimicrobianos isolados no periodo de 2015 a 2016 na UTIN
do HC-UFU.

S. aureus 13 10,74 5 8
S. epidermidis 37 30,58 26 11
S. haemolyticus 4 3,31 4
S. capitis 4 3,31 2 2
S. hominis 2 1,65 2
S. lugdunensis 1 0,83 1
S. warneri 1 0,83 1
S. carnosus 3 2,48 3
K. pneumoniae 15 12,40 12 2 1
P. aeruginosa 9 7,43 2 7
S. marcescens 5 4,13 3 2
Enterobacter sp 1 0,83 1
A. baumannii 3 2,48 2 1
2016 Streptococcus sp 1 0,83 1
S. maltophilia 1 0,83 1
K. oxytoca 1 0,83 1
E. coli 8 6,60 2 2 4
C. parapsilosis 2 1,65 2
C. albicans 9 7,43 4 2 1 2
C. guilhiermondii 1 0,83 1
Total 121 100 73 39 8 2
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A tabela 4 mostra os agentes etiologicos multirresistentes isolados na UTIN no
HC-UFU nos quatro anos de estudo. Os principais agentes multirresistentes nos grupos
dos gram-positivos foram Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus haemolyticus, destacando-se a resisténcia a oxacilina, clindamicina e
rifampicina. Observa-se um aumento da resisténcia dos gram-negativos, principalmente
no ano de 2016, sendo os mais isolados a Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens,

destacando-se a resisténcia a cefalosporinas, carbapenemicos e monobactdamicos.
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Tabela 4: Agentes etiologicos multirresistentes a antimicrobianos isolados no periodo de quatro anos na UTIN do HC-UFU.

Periodo Multirresistentes n N% Sitio Sitio
Sangue Olhos
S. aureus 3 13,62 1 2
S. epidermidis 15 68,18 12 3
2013 S.haemolyticus 1 4,55 |
S. marcescens 1 4,55 1
E. coli 1 4,55 1
Total 20 100 14 7
S. aureus 2 4,88 2
S. epidermidis 28 68,29 19 9
2014 S. haemolyticus 6 14,63 2 4
E. coli 1 2,44 |
S. marcescens 3 7,32 1 2
Total 40 100 23 17
S. aureus 1 3,58 1
S. epidermidis 18 64,29 11 7
S. haemolyticus 1 3,57 1
S. capitis 1 3,57 1
2015 P. aeruginosa 1 3,57 1
Enterobacter sp 1 3,57 1
K. pneumoniae 2 7,14 2
A. baumannii 2 7,14 1 1
1
Total 27 100 17 11
S. aureus 1 1,85 1
S. epidermidis 32 59,26 23 9
S. haemolyticus 3 5,55 3
S. carnosus 1 1,85 1
S. hominis 2 3,70 2
S. capitis 3 5,55 1 2
2016 Enterobacter sp 5 9,25 4 1
K. pneumoniae 4 7,41 3 1
K. oxytoca 1 1,85 1
S. marcescens 1 1,85 1
Total 53 100 37 16
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Na tabela 5 observa-se a analise das sindromes infecciosas ocorridas no periodo
do estudo. A sindrome mais frequente foi a sepse, seguida da conjuntivite e infeccao no
trato geniturindrio. Quando se compara os anos de 2013 e 2014, houve um aumento de
conjuntivite nos neonatos e do ano de 2015 para 2016, observa-se uma maior taxa de

infeccao de urina.

Tabela 5: Analise das sindromes infecciosas ocorridas no periodo de quatro anos do estudo.

Sindromes 2013 2014 2015 2016
infecciosas
N % N % N % N %
Sepse 46 74,19 46 53.49 46 63,02 73 59.8
Conjuntivite 13 20.96 33 38,38 22 30.2 39 31.96
Infecgdo de urina 2 3.23 3 3.49 1 1.37 8 6.55
Meningite 1 1.62 3 3.49 2 2.76
Pneumonia 1 1.16 1 1.37 2 1.63
Infecgdo de pele 1 1.37
Total 62 86 73 121

A figura 1 mostra a distribuicdo dos agentes etioldgicos isolados do periodo de
2013 a 2016. Pode-se observar a predominancia das bactérias gram-positivas e aumento
das bactérias gram-negativas, principalmente no ano de 2016. Houve também um

aumento dos isolados de fungos.

Figura 1: Distribui¢do dos agentes etiologicos isolados no periodo de quatro anos do estudo.
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Na figura 2 observa-se uma infec¢ao por Pantoea agglomerans no ano de 2013

nos meses de setembro a novembro.

Figura 2: Surto de Pantoea agglomerans nos meses de setembro a novembro no ano de 2013.
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A tabela 6 mostra dados clinicos dos neonatos que desenvolveram infec¢do de
corrente sanguinea, por Pantoa agglomerans no ano de 2013. Dos 8 infectados pelo
micro-organismo, 6 apresentaram peso inferior a 1500g e fizeram uso de nutricdo
parenteral. Quanto ao motivo da internacdo, os 8 neonatos apresentaram doenca

respiratdria e prematuridade.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas e desfecho dos neonatos que desenvolveram infec¢do por Pantoea
agglomerans no ano de 2013.

22

Neonatos Peso Idade *Perfil de Sitio  Diagnéstico Uso de Desfecho
(g) gestacional resisténcia nutricio
(semanas) parenteral

1 1840 31 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

2 1390 32 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

3 2200 34 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

4 1138 23 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

5 1282 34 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

6 3390 37 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

7 1460 29 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

8 1060 34 Sensivel Sangue Sistema Sim Alta
respiratorio

* Amicacina, Ampicilina, Cefalotina, Cefoxitina, Cefepime, Imipenem, Etapenem, Gentamicina e

Ciprofloxacina,
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6. DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial de Satde relata que 130 milhdes de bebés nascem a cada
ano, mas 8 milhdes morrem no primeiro dia de vida, sendo a infecg@o a principal causa
(RAJABI et al.,, 2014). Os neonatos internados nas UTIN possuem alto risco de
desenvolverem infecgdo, devido a sua prematuridade, baixo peso, pele permeével, tempo
de internagdo prolongado e uso de dispositivos invasivos como cateter venoso central
(ROZANSKA et al., 2015).

Segundo Ramirez e colaboradores (2014), o SNAP (Ecore for Neonatal Acute
Physiology) foi criado em 1990, e constitui-se uma das mais importantes formas para
avaliar o indice de gravidade e mortalidade dos neonatos nas primeiras horas apds a
admissdo. Alguns fatores contribuem para indices mais altos de SNAP nas UTIN, como
transferéncia de uma unidade para outra, presenca de malformagdes, a necessidade de
cirurgias e algum tipo de doenga na terceira e quarta semana de vida, o que confirma o
resultados deste estudo, onde foram apontados como fatores de risco as faixas de SNAP
de 22-60 e >61, sendo que estes neonatos que apresentaram essas faixas, possuiam algum
tipo de doenga neurologica e digestiva e estavam em uso de algum tipo de dispositivo
invasivo (RAMIREZ et al., 2014).

O uso de CVC ¢ inevitavel para a administragdo de fluidos intravenosos, produtos
inotropicos na corrente sanguinea e nutri¢do parenteral. O uso por tempo prolongado,
principalmente por um periodo superior a 7 dias, eleva as chances do neonato desenvolver
infec¢do associada a cateter, o que corrobora os resultados encontrados por este estudo,
onde a maioria dos neonatos que desenvolveram infec¢do fizeram uso de CVC por mais
de 7 dias. De acordo com dados do International Nosocomial Infection Control
Consortium (INICC), sepse associadas a cateter venoso central nas UTIN, apresentam
taxas de 3-4 vezes maior do que os dados relatados pelo NHSN (WONG et al., 2016).

Nos paises desenvolvidos, essa taxa de infec¢do diminuiu apds a implementagao
de estratégias para a manutenc¢do desse dispositivo, que incluem higiene das maos, a
escolha de cateteres de qualidade, precaugdes na sua insercdo, anti-sepsia da pele do RN
utilizando clorexidina, uso de cateteres sem agulha e trocas de curativos deixando-os
limpos e secos. Porém, em paises em desenvolvimento, o acesso a esse pacote de medidas

torna-se limitado (GELDENHUYS et al., 2017).
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Este estudo mostrou que de 264 neonatos que desenvolveram infecgdo, 209
estavam em uso de algum tipo de CVC por mais de 7 dias. Em um outro estudo realizado
também no Brasil, a utilizacdo de CVC, de ventilagdo mecanica e nutricdo parenteral, a
bolsa rota e a presenga de malformacgdes, estiveram presentes em maior frequéncia em
neonatos com infecgdes hospitalares, quando comparados aqueles que nao apresentaram
este quadro (MAIA et al., 2013).

O uso de ventilagdo mecanica foi estatisticamente significante no estudo, assim
como seu uso por mais de 7 dias. Segundo XP e colaboradores (2017), o uso de ventilacao
mecanica associado a outros fatores como baixa idade gestacional, uso de nutricdo
parenteral e uso de PICC, eleva os riscos da aquisi¢ao de sepse tardia principalmente em
neonatos de extremo baixo peso. Isso corrobora os resultados deste estudo, onde o uso do
PICC foi estatisticamente significante para o desenvolvimento de infec¢do.

Quanto ao diagndstico, 22 neonatos com infec¢do possuiam doencgas relacionadas
ao sistema nervoso, bem como doengas gastrointestinais, concordando com TSAI e
colaboradores (2016), que ressalta essas doengas no desenvolvimento da sepse.

O uso de antimicrobianos também ¢ um importante fator de risco, pois a exposicao
a esses farmacos pode aumentar a resisténcia microbiana, bem como aumentar os riscos
de candidemia, enterocolite necrotizante, infec¢des hospitalares e morte. Esta pesquisa
encontrou alto indice de antimicrobianos, sendo que 147 (55,7%) neonatos que
desenvolveram infec¢do, usaram mais de 3 antimicrobianos, concordando com um estudo
que mostrou que mais de 96% de pacientes hospitalizados usam esse medicamento, sendo
os mais comuns os glicopeptideos, cefalosporinas e beta-lactaimicos (NZEGWU et al.,
2017; MITHARWAL et al., 2016).

Com relagdo aos agentes etiologicos, este estudo apontou a prevaléncia dos cocos
gram-positivos na unidade estudada, ressaltando um aumento dos gram-negativos. Esse
resultado ¢ semelhante aos de Brito e colaboradores (2010), que ressalta a prevaléncia de
Estafilococcus coagulase-negativo e Staphylococcus aureus como 0s agentes mais
isolados e também destaca a alta resisténcia dos bacilos gram-negativos na unidade,
confirmando os resultados deste estudo, que mostraram um aumento da resisténcia dessas
bactérias na unidade. Staphylococcus coagulase negativo, tem sido usualmente
considerado como contaminante de pele e devido a sua baixa patogenicidade, raramente
leva a 6bito (PROWLE et al., 2011).

A ampicilina e a gentamicina sdo drogas utilizadas como tratamento empirico de

primeira linha, baseada no tipo de micro-organismo presente. O perfil de resisténcia de
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cada micro-organismo varia entre as unidades, € nos ultimos anos a resisténcia de
bactérias gram-negativas vem crescendo, principalmente bactérias resistentes a
gentamicina e cefotaxime em todo o mundo. O aumento progressivo da resisténcia aos
medicamentos e as novas espécies de gram-negativos, podem representar uma evolugao
na epidemiologia das infec¢des por gram-negativos resistentes, dificultando o manejo
clinico de tais infecgdes no ambiente hospitalar. (SOFTIC etal., 2017; RAPHAEL et al.,
2017).

Avarnitis e colaboradores (2014) observou a ocorréncia de micro-organismos
resistentes em 25% das infec¢des, havendo associacao estatisticamente significante com
o tempo de internacdo, o que confirma os resultados deste estudo, onde 242 (91.7%)
neonatos tiveram periodo de internagao superior a 7 dias.

Com relagdo aos fungos, este estudo ressaltou um aumento dos isolados de fungos
do género Candida. A incidéncia de candidiase invasiva em neonatos tem aumentado
consideravelmente nos ultimos anos, principalmente em virtude do aumento da sobrevida
dos recém nascidos prematuros € com baixo peso (<1500g) ou gravemente doentes,
associado com a presenga de alguns fatores considerados de risco: colonizagdo fingica
ao nascimento ou sua aquisicao através do uso de antimicrobianos de amplo espectro que
agem de forma seletiva sobre as bactérias que compde a microbiota, periodo de internagao
prolongado, realizagcdo de procedimentos invasivos como uso de cateter vascular central,
ventilagdo mecanica, sonda para nutri¢ao parenteral e alguns procedimentos cirurgicos.

GONDIM et al., 2009; MARCOS-ZAMBRANO et al., 2014).

Em consequéncia do aumento de casos de candidiases invasivas nos ultimos anos,
o uso de antifingicos, seja profilatico ou no tratamento dessas infecgdes, também
aumentou de forma expressiva e, consequentemente, iniciou-se os relatos de pacientes
que ndo respondiam a terapéutica utilizada, e posterior deteccdo de isolados resistentes

(MOTTA et al., 2010).

A sepse foi a sindrome mais frequente no estudo, seguida da conjuntivite e
infec¢do de urina. A sepse ¢ uma sindrome preocupante em todas as UTIN, apresentando
incidéncias altas independentemente das melhorias na qualidade da assisténcia neonatal.

(SATAR et al., 2012).

A conjuntivite e a infec¢do de urina apresentaram um aumento no periodo de 2013
a 2016, o que corrobora Couto e colaboradores (2007) no seu estudo em uma UTIN, que

apontou como sindromes mais frequentes a conjuntivite, sepse, infec¢des de pele e
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pneumonia. BRITO e colaboradores (2010) também apontou a infeccdo de urina como

uma sindrome frequente na UTIN, correspondendo a 8-18% das infec¢des neonatais.

Nos paises subdesenvolvidos, como o Brasil, os bacilos gram-negativos sao
frequentes e causam 18-31.2% das infecgdes, o que pode explicar a ascensdo destes no
periodo do estudo (BRITO et al., 2010). Houve um expressivo aumento na frequéncia de
isolamento do género Candida, sendo considerado uma importante causa da morbi-
mortalidade de neonatos de extremo baixo peso, principalmente as espécies Candida
albicans e Candida parapsilosis que sao as mais frequentes dentro da UTIN (LOVERO
et al., 2016).

Surtos de infecgdes em UTIN ocorrem em uma média de 10 por ano em paises de
alta renda. Em paises de baixa e média renda, esse numero ¢ desconhecido, porém estima-
se ser bem maior, pela superlotagdo das unidades, falta de profissionais e a limitagdo de
recursos. Esses surtos podem causar severas consequéncias para a unidade em termos de
mortalidade ¢ morbidade, assim como restri¢des de admissao, fechamento da unidade e
suspensao dos servigos de saude (SHARIATI et al., 2017; ZAHRADNIK et al., 2017;
GIUFFRE et al., 2016.

A cepa Pantoea aglomerans ¢ uma enterobactéria aerdbica gram-negativa e
possui ampla capacidade de colonizar diferentes ambientes, sendo encontradas em
associagdo com amostras clinicas. O género Pantoea inclui varias espécies isoladas da
agua, solo, humanos, animais e plantas como agentes patogénicos (SHARIATI et al.,
2017).

Surtos por Pantoea agglomerans ja foi reportado por MAKI et al, em 1970 nos
Estados Unidos, sendo a causa apontada a contaminacdo dos fluidos intravenosos. No
Brasil, em marco de 1997, em um hospital de Campinas, Sao Paulo, um surto de infec¢ao
de corrente sanguinea foi notificado pela Secretaria de Saude, no Hospital maternidade
de Campinas, provocada pela Enterobacter agglomerans isolada na solugdo da nutricao
parenteral. (TSAl et al., 2016; GONCALVES et al., 2000).

O presente estudo identificou um surto no ano de 2013 provocado pela bactéria
Pantoea aglomerans, no periodo de setembro a novembro de 2013. Todas as amostras
isoladas da bactéria causadora desse surto, foram isoladas no sangue.

A sepse ¢ comum em neonatos, principalmente os que possuem um longo periodo
de internacdo e prematuridade. Isso ¢ confirmado pelos dados obtidos no estudo, onde

todos os neonatos infectados pela bactéria causadora do surto, possuem baixa idade
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gestacional. Surtos de infeccdo do género Enterobacter spp., vem frequentemente sido
provocados, por administragdo de produtos intravenosos contaminados. Todos os
neonatos infectados com a cepa Pantoea agglomerans neste estudo, usaram nutri¢ao
parenteral, sendo apontada como a causa desse surto (TSAI et al., 2016; GONCALVES
et al., 2000).

A vigilancia epidemioldgica das infecgdes nosocomiais torna-se de extrema
importancia para a qualidade de vida dos neonatos hospitalizados, principalmente em
paises em desenvolvimento como o Brasil, onde existem poucos relatos dessa vigilancia
nas UTIN. A deteccao de surtos causados por um patégeno em particular, vai depender
de varios fatores, incluindo uma efetiva vigilancia, eficiéncia da clinica ao lidar com os
neonatos infectados e capacidade do laboratorio em realizar testes de susceptibilidade
microbiana e testes moleculares. A instituicdo deve ser capaz de agir a tempo,
investigando os surtos e implementando medidas de controle e prevencdo, que incluem
estudo do caso, determinagdo de uma curva epidemioldgica, investigacdo da data da
aquisi¢do da infec¢do e adogdo de estratégias efetivas de prevengdo (URZEDO et al.,

2014; JOHNSON et al., 2017).
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7.CONCLUSOES

Os pacientes incluidos neste estudo que apresentaram infecgdo, estavam expostos
a varios fatores de risco, como valor de SNAP na faixa de 22-60 e >61, uso de
antimicrobianos, principalmente aqueles que estavam em uso de mais de 3
antimicrobianos, uso de CVC, ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral, dreno e intracath.
A maioria dos neonatos com infec¢do permaneceram no hospital por mais de 7 dias, em
uso de algum tipo de CVC também por um tempo superior a 7 dias.

O uso de CVC, associado a varios outros fatores de risco elevam as chances do
neonato de desenvolver infec¢do, assim como aumenta o tempo de internagao hospitalar
e os custos para a UTIN.

A resisténcia microbiana foi identificada, apresentando um aumento significativo
das bactérias gram-negativas. Essa resisténcia aponta uma dificil situagdo dentro da
unidade, ja que dificulta o manejo clinico dessas infec¢des diante da terapia empirica
limitada.

A principal sindrome foi a sepse, sendo observado durante o periodo de estudo
aumento na conjuntivite e infec¢ao de urina.

Foi detectada um surto da Enterobactéria Pantoea agglomerans, sendo apontada
como causa, uma contaminac¢do na nutri¢do parenteral administrada para os neonatos, o
que acarretou em 8 pacientes com sepse.

Estes dados ressaltam a importancia da vigilancia epidemiologica, onde a busca
ativa dos pacientes infectados, pode auxiliar muito na prevencdo dessas infec¢des em

especial, na prevengao de surtos.
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A- Ficha do paciente da UTI neonatal
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FICHA DO PACIENTE DA UTI-NEONATAL  UTI-III( ) UTI-II()

RN de:
NASC:
SEXO:

REG:
PESO:

DATA

PROCEDIMENTOS

INVASIVOS:

CvC
Flebotomia

CvVC
Umbilical

CVCPICC

CVC Intracath

Entubacao

S. Gastrica

S. Vesical

N Parenteral

Gavagem

Dreno

Cvp

ANTIMICROBIANOS | DATA

INIC.

DATA
TERM

ANTIMICROBIANOS

DATA
INIC

DATA
TERM
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CULTURAS

Codigo DATA MATERIAL MICRO-ORGANISMO 35
DIAG.

CONDICOES CLINICAS

IG:

APGAR: 1’: 51

SNAP-II:

SNAPPE-II:

O PriGc (JAIG

CJGIG

(] Sepse presumivel  [_JRisco infeccioso:

presumivel:

Data do diagnostico da sepse

Bolsa Rota:

Tipo de Parto:

Cédigo do Isolado

Antimicrobianos

Amicacina

Nitrofurantoina

Ampicilina

Oxacilina

Benzilpenicilina

Piperacilina/tazobactam

Cefepime

Rifampicina

Ceftriaxona

Sulfametoxazol

Cefalotina

Sulfazotrim

Ciprofloxacina

Tetraciclina

Clindamicina

Vancomicina

Ertapenem Imipenem
Eritromicina Colistina
Gentamicina Tigeciclina

Meropenem

Ampicilina/sulbactam
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Diagnéstico clinico do RN:

36

Observagdes quanto a infecgdes que ocorreram na mae:

36



37

B- Parecer do CEP

@- U F U UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
)4 , UBERLANDIAMG lﬂfoﬂ
Comite de Etica cm Posquisa

Contnuacso do Parecer: 1.776.703

protocolo inicial (Res.251/97, item l11.2.¢).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Situacdo

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 752470 pdf 15:41:54
Projeto Detalhado / | projetocepcorrigido.docx 24/08/2016 |Denise Roder Aceito
Brochura 15:41:16

instrumento.docx 24/08/2016 |Denise Roder Aceito
15:40:54
Outros Link.docx 09/07/2016 |Denise Roder Aceito
18:59:10
Declaracao de termo2.docx 09/07/2016 |Denise Roder Aceito
Pesquisadores 18:33:15
Declaracao de Declaracao.pdf 09/07/2016 |Denise Roder Aceito
Instituicdo e 18:32:14

Infraestrutura
Folha de Rosto folha.pdf 09/07/2016 |Denise Roder Aceito
18:18:13

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

UBERLANDIA, 13 de Outubro de 2016

Assinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)

37



38

38



39

39



40

40



