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RESUMO

Introducio: As Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Satde (IRAS) representam um risco
para neonatos criticos, especialmente quando hé resisténcia antimicrobiana, exigindo a
compreensdo dos aspectos epidemiologicos, incluindo a colonizacao intestinal, para reduzir a
morbimortalidade. Objetivo: Realizar um estudo epidemiolédgico da colonizagado intestinal por
bactéria Gram-negativa (CI-BGN), infec¢do invasiva por Staphylococcus spp. resistentes a
oxacilina (ORS), conjuntivite neonatal e infeccdo do trato urindrio (ITU), na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU). Material e Métodos: Trata-se de um estudo de coorte observacional
retrospectivo descritivo realizado por meio dos prontudrios dos neonatos admitidos na UTIN
entre janeiro de 2015 e junho de 2022. Os pacientes foram monitorados diariamente mediante
fichas epidemiologicas da National Healthcare Safety Network. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFU (nimero 2.173.884/2017). Resultados: Dos neonatos
admitidos na UTIN, 6,9% apresentaram CI-BGN, 12% infec¢do invasiva por ORS, 12,3%
conjuntivite bacteriana e 3,9% ITU. A incidéncia por 1.000 paciente-dias apresentou reducdo
na CI-BGN (6,4 para 1,5) entre 2018 e 2022, nas infec¢des invasivas por ORS (8,3 para 4) e na
conjuntivite (14,1 para 9) de 2016 a 2022, e elevagdo na ITU (0,1 para 2,1) entre 2015 e 2022.
Entre as BGN intestinais, 16,7% produziram beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) e
27,4% eram resistentes aos carbapenémicos. A conjuntivite foi causada principalmente por
bactérias Gram-positivas (BGP) (62,1%), e do total de isolados, 48,6% eram multirresistentes
(MDR). Em contraste, 18,3% dos uropatogenos eram MDR e a maioria BGN (74,6%). A
prescricdo prévia de antimicrobianos e o uso de dispositivos invasivos aumentou o risco da CI-
BGN e das IRAS. A CI-BGN e as infec¢des prolongaram o tempo de internagao, € a CI-BGN
e a infeccdo invasiva por ORS foram associadas a maior mortalidade. Conclusio: A detec¢do
precoce da CI-BGN ¢ crucial para prevenir infecgdes invasivas. Apesar da diminui¢do na
incidéncia de ORS e conjuntivite, houve um aumento de ITU, sobretudo por uropatdégenos
MDR, intensificado pela prescri¢ao prévia de antimicrobianos e uso de dispositivos invasivos.
As infeccdes, especialmente por MDR, contribuiram para o prolongamento do tempo de
internacao e letalidade. Esses achados sublinham a urgéncia de medidas de prevenc¢ao e controle

de infecc¢des para mitigar complicagdes neonatais graves.

Palavras-chave: Infeccao Hospitalar, Infeccoes Bacterianas e Fungicas, Neonato, Microbiota

Intestinal, Servigos de Vigilancia Epidemioldgica.



ABSTRACT

Introduction: Healthcare-Associated Infections (HAIs) pose a risk to critically ill neonates,
especially in the presence of antimicrobial resistance, necessitating an understanding of
epidemiological aspects, including intestinal colonization, to reduce morbidity and mortality.
Objective: To conduct an epidemiological study of Gram-negative bacteria (GNB) intestinal
colonization, invasive infection by oxacillin-resistant Staphylococcus spp. (ORS), neonatal
conjunctivitis, and urinary tract infection (UTI) in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of
the Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Material and
Methods: This is a descriptive retrospective observational cohort study conducted through the
medical records of neonates admitted to the NICU between January 2015 and June 2022.
Patients were monitored daily using epidemiological forms from the National Healthcare Safety
Network. This study was approved by the UFU Research Ethics Committee (number
2,173,884/2017). Results: Of the neonates admitted to the NICU, 6.9% had GNB intestinal
colonization, 12% had invasive ORS infection, 12.3% had bacterial conjunctivitis, and 3.9%
had UTI. The incidence per 1,000 patient-days showed a reduction in GNB intestinal
colonization (6.4 to 1.5) between 2018 and 2022, in invasive ORS infections (8.3 to 4), and in
conjunctivitis (14.1 to 9) from 2016 to 2022, and an increase in UTI (0.1 to 2.1) between 2015
and 2022. Among intestinal GNB, 16.7% produced extended-spectrum beta-lactamase (ESBL),
and 27.4% were carbapenem-resistant. Conjunctivitis was primarily caused by Gram-positive
bacteria (GPB) (62.1%), and of the total isolates, 48.6% were multidrug-resistant (MDR). In
contrast, 18.3% of uropathogens were MDR, with the majority being GNB (74.6%). Previous
antimicrobial prescription and invasive device use increased the risk of GNB intestinal
colonization and HAIs. GNB intestinal colonization and infections prolonged hospital stay, and
GNB intestinal colonization and invasive ORS infection were associated with higher mortality.
Conclusion: Early detection of GNB intestinal colonization is crucial for preventing invasive
infections. Despite the decrease in ORS and conjunctivitis incidence, there was an increase in
UT]I, especially due to MDR uropathogens, intensified by previous antimicrobial prescription
and invasive device use. Infections, especially MDR ones, contributed to prolonged
hospitalization and lethality. These findings underscore the urgency of infection prevention and

control measures to mitigate severe neonatal complications.

Keywords: Hospital Infection, Fungal and Bacterial Infections, Neonate, Intestinal Microbiota,

Epidemiological Surveillance Services.
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1 INTRODUCAO

Concomitante aos progressos nos cuidados neonatais, houve um aumento na incidéncia
de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) (SIKORA; ZAHRA, 2020). As
principais IRAS neonatais incluem infecgdes de corrente sanguinea (ICS), conjuntivites e
infec¢des urinarias (DE MELLO FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021). Elas podem evoluir
para sepse, a qual acomete cerca de trés milhdes de neonatos globalmente por ano, com
mortalidade entre 11% e 19% (BHAT; BHANDARI, 2022).

A incidéncia de IRAS é maior em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs)
(HANNA et al, 2023), devido a imaturidade imunoldgica, procedimentos invasivos,
antibioticoterapia e hospitalizagdo prolongada (WANG ef al., 2019). A fragilidade da pele e
das mucosas dos neonatos aumenta a suscetibilidade (CHEN; SHI, 2023), e a resisténcia
antimicrobiana (RAM) amplifica o risco de infec¢des graves (FERREIRA et al., 2023).

Apesar do onus da RAM em UTINs, contribuindo para cerca de 140.000 mortes
neonatais anualmente no mundo, ha uma caréncia de estudos em paises em desenvolvimento.
A variabilidade geografica na resisténcia dos patogenos das IRAS neonatais salienta a
inadequacao de abordagens terapéuticas universais, enfatizando a importancia da escolha da
antibioticoterapia com base em dados epidemioldgicos locais. Logo, ha uma necessidade de
estudos para embasar praticas clinicas com evidéncias recentes (DRAMOWSKI et al., 2022).

A vigilancia epidemiologica ¢ crucial para reducdo de IRAS e RAM em UTINSs. Essa
abordagem inclui a coleta, analise e divulgacdo de dados, contribuindo para elaboragdo e
implementag¢do de politicas publicas direcionadas a prevencdo e controle de infecgdes. Ela
permite o monitoramento da transmissao e evolucao de microrganismos ao longo do tempo na
unidade, fornecendo uma visdo atualizada da carga de doencas, identificando tendéncias e
possiveis surtos (MADDAH et al., 2023).

A analise epidemiologica das IRAS neonatais € crucial para mitigar a morbimortalidade
neonatal (DRAMOWSKI et al., 2022). Este estudo abrangente preenche uma lacuna ao
investigar os agentes etioldgicos, a suscetibilidade antimicrobiana, os fatores de risco, 0 manejo
e a evolucdo clinica das IRAS em uma UTIN brasileira. Suas descobertas tém o potencial de
direcionar estratégias direcionadas para o controle de patdgenos e para a reducao das infecgoes,

resultando em impactos na morbimortalidade em neonatos criticos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Infeccoes Neonatais

O periodo neonatal ¢ uma transicao critica para a vida extrauterina (DOHERTY; HU;
SALIK, 2023), marcado por aproximadamente 2,4 milhdes de Obitos globalmente, com uma
média diaria de 6.700 mortes. Essas fatalidades frequentemente ocorrem entre o terceiro € o
sétimo dia de vida, destacando a importancia do acesso aos cuidados de satide para deteccao
precoce e gestdo eficaz de infec¢des pos-natais (DOL et al., 2023).

Cerca de 47% das mortes em criangas menores de cinco anos no mundo ocorrem no
periodo neonatal, com um risco até 11 vezes maior em paises em desenvolvimento. Dos 6bitos
neonatais anuais, em torno de um terco ¢ atribuido as infeccdes (DRAMOWSKI et al., 2022).
Nas UTINs, as infecgdes sdo a principal causa de morte (HANNA ef al., 2023), resultando em
internacdes prolongadas e custos elevados (RAOOFI et al., 2023).

As principais IRAS neonatais incluem ICS, conjuntivites, infec¢des urinarias,
pneumonias e meningites (DE MELLO FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021). Estima-se que
as ICS representem 44,6% do total (WOJKOWSKA—MACH et al., 2019). Essas infecgoes
podem progredir para sepse, caracterizada por uma resposta inflamatoria sist€émica com
disfungdao multipla de 6rgaos. Essa condigdo acomete cerca de trés milhdes de neonatos por ano
no mundo, com mortalidade entre 11% e 19% (BHAT; BHANDARI, 2022).

Entre as IRAS neonatais, destaca-se a conjuntivite, com uma incidéncia média global
de 1% a 12%. Essa infeccdo pode causar danos oculares permanentes, como a cegueira, com
cerca de 10.000 casos anuais (OCHOA; MENDEZ, 2023). O principal patogeno ¢
Staphylococcus spp., apresentando uma crescente RAM e risco de complicagdes graves
(AZARI; ARABI, 2020), como disseminacao hematogénica (OCHOA; MENDEZ, 2023).

Das IRAS neonatais, a infec¢do do trato urindrio (ITU) acomete 4% a 25%, podendo
culminar em complicagdes renais graves (WALAWENDER; HAINS; SCHWADERER, 2020).
O tratamento empirico frequente contribui para RAM (SUGIANLI ez al., 2021). Em torno de
um terco das criangas no primeiro ano de vida ¢ acometido por essa infec¢do, com 30% dos
episodios recorrentes, aumentando o risco de sepse (ZHOU et al., 2023).

A sepse neonatal se apresenta nas primeiras 72 horas como sepse neonatal precoce
(EOS), ou depois como sepse neonatal tardia (LOS) (COGGINS; GLASER, 2022). A EOS
geralmente ¢ adquirida verticalmente, e a LOS, nosocomial (RALLIS ef al., 2023). A sepse ¢
terceira causa de morte neonatal, com 203.000 6bitos/ano (MAHMOUD et al., 2023). Assim,



20

a Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) estabeleceu a meta de reduzir a mortalidade neonatal
para até 12/1.000 nascidos vivos até 2030 (SOKOU et al., 2023).

A incidéncia da sepse neonatal varia de 1-4/1.000 nascidos vivos em paises
desenvolvidos, a 49-170/1.000 nascidos vivos em paises em desenvolvimento (CELIK et al.,
2022). A média global ¢ 28,2 (PARRA-LLORCA et al., 2023), com disparidades atribuidas as
diferengas nos recursos de saude, fatores de risco e estratégias de prevencao (SOKOU et al.,
2023). A inequidade de acesso aos cuidados de saide (DANIELA et al., 2022), ¢ evidenciada
pela baixa incidéncia na Suica (1,4) e a alta na india (170) NATASCHA et al., 2021).

A sepse neonatal confirmada em culturas microbioldgicas tem incidéncias distintas em
UTINSs em diferentes paises: Nepal (15%) (MANANDHAR et al., 2021), india (13,1%) (SAHU
etal.,2022), Nigéria (9,6%) (G et al., 2023) e Franga (8,1%) (JALOUSTRE et al., 2023). Assim
como a incidéncia de LOS: Peru (7,4%) (CECILIA et al., 2021), Etiopia (19,6%) (ROBLE;
AYEHUBIZU; OLAD, 2022), Iémen (27,1%) (SALAH et al., 2021), Brasil (23,5 IRAS/1.000
paciente-dias) (DE MELLO FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021) e Bé¢lgica (8,2 LOS/1.000
paciente-dias) (ELSA et al., 2023).

A disparidade regional na incidéncia da sepse neonatal reflete-se em letalidades
distintas, conforme evidenciado em um estudo com 187 UTINs, incluindo 6.406 neonatos
japoneses e 2.319 brasileiros. Pacientes internados no Brasil apresentaram uma letalidade 9,1
vezes maior, enquanto as chances de sobrevivéncia e alta da UTIN foram 2,7 vezes maiores no
Japao (TOMO et al., 2023). Essa discrepancia ressalta a necessidade de abordagens especificas
em diferentes contextos globais (SOKOU et al., 2023).

Uma revisdo de estudos brasileiros entre 1993 e 2016 revelou uma incidéncia de IRAS
neonatais de 23,5/1.000 paciente-dias, com ICS (51,8%) mais frequentes, seguidas por
conjuntivites (11,6%), infeccdes de pele e tecidos moles (8%) e pneumonias (7,5%) (DE
MELLO FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021). Entre 2008 e 2018, o sistema publico de
saiide do Brasil registrou 148 casos de sepse neonatal/100.000 nascidos vivos, totalizando
47.554 internacgdes e custo médio de US$ 3.345,59/internagdo. Gastos mais elevados foram
associados a sepse por bactérias Gram-negativas (BGN) (ABREU et al., 2023).

No Brasil, de 384.687 o6bitos infantis de 2008 a 2019, 10,4% foram atribuidos a sepse,
e a septicemia bacteriana nao especificada a causa principal (78,7%). A regido Norte apresentou
a maior mortalidade infantil por sepse em contraste com a Sul, e esses padrdes foram
correlacionados com os Indices de Desenvolvimento Humano. Houve uma tendéncia

decrescente na mortalidade infantil por sepse (RODRIGUES et al., 2021).
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Uma revisdo com 437.796 pacientes de 77 paises revelou uma letalidade de 18% em
pacientes com menos de 90 dias de vida que desenvolveram sepse. Paises em desenvolvimento,
como o Brasil, apresentaram a maior letalidade média (25%), enquanto aqueles desenvolvidos
registraram a menor (12%). Essa crescente disparidade na letalidade por sepse evidencia a

necessidade urgente de alocar recursos adicionais para melhorar respostas clinicas e reduzir

iniquidades globais (GAN et al., 2022).

2.2 Fatores de Risco

A analise dos fatores de risco para IRAS em UTINSs ¢ crucial, especialmente em paises
em desenvolvimento. A escassez de estudos epidemiologicos nessas regides gera lacunas para
o direcionamento da terapia empirica, € a demora nos resultados das culturas microbioldgicas
intensifica a necessidade da identificagdo precoce. Assim, compreender esses fatores € essencial
para promover praticas de cuidado eficazes e estratégias preventivas, otimizando a resposta
clinica em condigdes de recursos limitados (PMC, 2021).

A prematuridade € o principal fator de risco para IRAS (MA et al., 2021), contribuindo
para aproximadamente um milhdo de mortes anuais associadas ao parto prematuro (FRANCA,
2023). Neonatos prematuros extremos, com menos de 28 semanas de gestacdo, devido a
transferéncia incompleta de imunoglobulinas, apresentam deficiéncia imunoldgica parcial,
tornando-se ainda mais suscetiveis a infecgoes (PARRA-LLORCA et al., 2023). Nesse grupo,
a incidéncia média de LOS ¢ de 36,3% (COGGINS; GLASER, 2022).

Nas UTINs, neonatos prematuros e com baixo peso ao nascer (BPN) sdo mais
suscetiveis a infecgdes devido ao uso frequente de dispositivos invasivos € antimicrobianos,
além do atraso na alimentacao enteral (COGGINS; GLASER, 2022). A prematuridade e o BPN
também séo indicadores de resultados adversos (MONTELLA et al., 2022). Na india, o extremo
baixo peso ao nascer (EBPN) e prematuridade extrema foram associados a maior letalidade
(SAHU et al., 2022), enquanto em UTINs francesas, idade gestacional inferior a 28 semanas
foi fator independente de morbimortalidade (JALOUSTRE et al., 2023).

A ruptura prematura de membranas (RPM), presente em 30 a 40% dos partos
prematuros, atua como uma via ascendente para microrganismos na cavidade uterina (DOS
ANJOS BORGES et al., 2023). A perda da fungdo protetora da membrana a torna um fator
intrinseco de risco para IRAS (SEYOUM et al.,2023). Em UTINs na Etiopia, a RPM aumentou
2,4 vezes a chance de sepse (ROBLE; AYEHUBIZU; OLAD, 2022), enquanto na Nigéria, essa

associagdo implicou um risco 5,4 vezes maior de septicemia (G et al., 2023).
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O tipo de parto interfere na microbiota intestinal neonatal e consequentemente a
ocorréncia de IRAS (SHATERIAN et al., 2021). Estudos indicam que criangas nascidas por
cesariana tém uma maior suscetibilidade a infeccoes devido a disbiose intestinal
(SLABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2020). Além disso, o parto cesareo estd associado as
internagdes mais prolongadas, o que pode aumentar o risco de sepse (MILTON et al., 2022).

Além dos fatores intrinsecos de risco ja mencionados, ¢ crucial destacar os aspectos
extrinsecos que aumentam a propensdo as IRAS neonatais. Esses contribuintes, sujeitos a
intervengdes, incluem procedimentos invasivos e cirargicos, uso prolongado de
antimicrobianos (COGGINS; GLASER, 2022), e deficiéncias estruturais hospitalares, como
design inadequado e superlotagdo (HANNA et al., 2023). Portanto, a propria internagdo em
UTIN ¢ um fator de risco independente para sepse (MANANDHAR et al., 2021).

O uso de cateteres ¢ um fator de risco independente para IRAS neonatais (JANSEN et
al., 2021). O cateter venoso umbilical (CVU), inicialmente empregado, ¢ comumente
substituido pelo cateter central de inser¢ao periférica (PICC) na primeira semana (CATHO et
al.,2023). Estudos na Italia (MONTELLA et al., 2022) e na Polonia (KOCHANOWICZ et al.,
2022) destacam periodos prolongados de uso de cateteres em neonatos com IRAS
(MONTELLA et al., 2022). Uma pesquisa sui¢ca apontou maior risco de infec¢ao apos o terceiro
dia de uso de cateter, sugerindo a remogao precoce (CATHO et al., 2023).

A nutrigdo parenteral (NP) € essencial para neonatos com sistema gastrointestinal
imaturo, contudo, ela esta associada as IRAS (BERLANA, 2022). Em uma UTIN brasileira, a
NP prolongada aumentou 4,9 vezes o risco de LOS (SOUSA et al, 2022). Neonatos
alimentados com formula apresentaram maior propensdo a sepse (HASSANI et al., 2019). Em
UTINs na Etiopia (ROBLE; AYEHUBIZU; OLAD, 2022) e Nepal (MANANDHAR et al.,
2021), a NP aumentou até 3,5 a chance de sepse (ROBLE; AYEHUBIZU; OLAD, 2022).

O uso excessivo de antimicrobianos de amplo espectro em UTINs estd associado ao
surgimento de IRAS por patogenos resistentes, elevando a mortalidade. Recomenda-se
priorizar antimicrobianos de espectro estreito (RALLIS et al., 2023), visto que a RAM ¢ um
desafio crescente, contribuindo para 140.000 mortes neonatais anuais no mundo. A prescricao
inadequada de antimicrobianos intensifica a resisténcia, limitando as opgdes terapéuticas e
evidenciando a importancia da gestao desses farmacos (DRAMOWSKI et al., 2022).

A administracdo exacerbada de antimicrobianos no periodo neonatal estd associado a
RAM e disbiose intestinal (MORREALE et al., 2023). A antibioticoterapia empirica culmina
em uma microbiota predominantemente composta por Enterobacteriaceae, Enterococcus spp. €

Staphylococcus spp. MCCARTNEY; HOYLES, 2023), aumentando o risco de LOS (PARRA-
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LLORCA et al., 2023). A colonizagao intestinal por bactéria Gram-negativa (CI-BGN) emerge
como um fator de risco para IRAS neonatais, devido ao comprometimento da barreira epitelial
e das fungdes imunologicas (PARRA-LLORCA et al., 2023).

Em uma UTIN brasileira, prematuridade e BPN foram fatores de risco para a CI-BGN,
aumentando incidéncia de infecgdes, prolongando internacdes e elevando a letalidade. O uso
prévio de antimicrobianos aumentou o risco de colonizacdo, e a presen¢a de microrganismos
resistentes a antimicrobianos, combinada com ICS, foi associada a maior letalidade e menor

tempo de sobrevivéncia (FERREIRA et al., 2023).

2.3 Agentes Etiologicos

Além dos fatores de risco associados ao neonato e aos cuidados assistenciais na UTIN,
a apresentacgao clinica das IRAS ¢ influenciada pelas caracteristicas do patdgeno e seus padrdes
de RAM. Portanto, compreender a etiologia dessas infecg¢des, considerando a localizagdo
hospitalar, o perfil dos pacientes, a colonizagdo ambiental, as praticas de vigilancia e a
antibioticoterapia, ¢ crucial (COGGINS; GLASER, 2022). Essa compreensdo direciona a
terapia empirica, adaptando-a aos agentes etiologicos mais prevalentes em cada regido,
contribuindo para resultados clinicos melhores (JANSEN et al., 2021).

A EOS geralmente resulta da transmissdao de patogenos do sistema geniturindrio
materno para o neonato, podendo ascender pela vagina, colo do ttero e ttero. Durante o parto,
os neonatos podem adquirir infecgdes ao passarem pelo canal vaginal (SINGH; ALSALEEM;
GRAY, 2022). Essa infec¢do estd comumente associada a bactérias Gram-positivas (BGP),
como Streptococcus do grupo B, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase-negativa
(CoNS), além de Escherichia coli (SOKOU et al., 2023).

Por outro lado, a LOS frequentemente ocorre pela transmissdo de patdgenos do
ambiente hospitalar, incluindo o contato com profissionais de saude e procedimentos invasivos
(SINGH; ALSALEEM; GRAY, 2022). Dentre os microrganismos associados a essa infeccao,
destacam-se CoNS, S. aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae ¢ Pseudomonas aeruginosa
(SOKOU et al., 2023). Embora menos comuns, infecgdes fingicas, principalmente por Candida
spp., também podem ocorrer MAHMOUD et al., 2023).

A etiologia da sepse neonatal ¢ influenciada por fatores socioecondmicos. Em paises
desenvolvidos, as causas relacionadas as BGP predominam, enquanto em paises em
desenvolvimento, as BGN s3ao mais comuns (COGGINS; GLASER, 2022). Nos paises
desenvolvidos, CoNS sdo proeminentes em infec¢des nosocomiais, ao passo que em paises em

desenvolvimento, S. aureus, K. pneumoniae e E. coli sdo mais prevalentes (FRANCA, 2023).
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Apesar dessas tendéncias, existem excegdes, como evidenciado por uma metandlise que
salientou a predominancia de CoNS na América Latina (ZELELLW et al., 2021).

Apesar de ser um pais em desenvolvimento, as principais causas de IRAS neonatais no
Brasil incluiram CoNS (32,1%), S. aureus (13,8%) e Klebsiella spp. (12,4%) (DE MELLO
FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021). Semelhantemente, em uma UTIN no Peru, os CoNS
(38%) também lideraram a LOS, seguidos por Klebsiella spp. (14,5%) (CECILIA et al., 2021).
Em contrapartida, na Colombia, as IRAS em UTINs estiveram mais associadas a BGN,
especialmente K. pneumoniae (19,8%) (TORRES-MUNOZ et al., 2023).

De 24.408 neonatos com infec¢des no Brasil, houve predominancia de BGP (51,1%),
BGN (40,1%) e fungos (8,8%) (DE MELLO FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021). Em uma
UTIN de Sao Paulo, os agentes da LOS foram CoNS (56%), BGN (26%) e fungos (8%)
(GERIOS et al., 2023). Essa tendéncia foi corroborada em Minas Gerais, com BGP (58%),
BGN (37%) e fungos (5%) (RALCIANE et al., 2021), e em Brasilia: BGP (63%), BGN (30%)
e fungos (7%) (FREITAS et al., 2023). Por outro lado, no Ceara: BGN (48,1%), BGP (38,9%)
e fungos (13%) (LIMA et al., 2022).

Na maioria das UTINs africanas, infec¢gdes por BGN sdo mais comuns. Na Etiopia,
Klebsiella spp. (42,6%) lidera (WORKU; FENTA; ALI, 2022), tal qual na Zambia, K.
pneumoniae (74%) (FRANKLYN et al., 2023), enquanto na Nigéria, E. coli foi o principal
isolado (G et al., 2023). Mas, ha discrepancias regionais, como evidenciado na Africa do Sul,
onde os patdégenos mais comuns da LOS foram CoNS (25,5%) (LICONA et al., 2023).

Na Asia, IRAS neonatais frequentemente incluem BGN (RUSSELL et al., 2023), como
observado no Iémen (74,4%), com Burkholderia cepacia (39%) e Klebsiella oxytoca (13%)
(SALAH et al., 2021), e K. pneumoniae (34%) e Enterobacter spp. (25%) no Nepal
(MANANDHAR et al., 2021). Mas, existem varia¢des, na China (YU et al., 2022) ¢ em Israel
(LICONA et al., 2023) predominaram CoNS em 33% e 54% dos casos, respectivamente.

Em UTINs de paises desenvolvidos, como Estados Unidos (JOHNSON; AKINBOYO;
SCHAFFZIN, 2021) e Franca (JALOUSTRE et al., 2023), a LOS ¢ causada principalmente por
BGP, tais como S. aureus e CoNS. Em um estudo francés com 12 UTINs, os CoNS foram
responsaveis por 67,8% dos casos (JALOUSTRE et al., 2023). Nas UTINs polonesas, os CoNS
também foram a maioria nas EOS (48,3%) e LOS (83,1%) (GOLINSKA et al., 2023).

A sepse neonatal por BGN estd associada a alta morbimortalidade. As principais BGN
associadas a LOS incluem E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp. e Acinetobacter spp., com a maior letalidade associada a Pseudomonas spp.

(COGGINS; GLASER, 2022). Infec¢des por BGN em UTINs colombianas aumentam em 3,1
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vezes a chance de 6bito (TORRES-MUNOZ et al., 2023). A incidéncia de sepse neonatal por
BGN esta em ascensdo, indicando um aumento de patégenos multirresistentes (MDR). Estima-
se que ocorram anualmente 214.000 mortes por sepse por MDR (WEN et al., 2021).

A maior letalidade associada a BGN e fungos torna-se evidente ao considerar que a
mortalidade associada a sepse neonatal ¢ cerca de 17,7% (RUSSELL et al., 2023)
(FLEISCHMANN et al., 2021). No entanto, em UTINs na Bélgica, onde 82,9% dos patogenos
eram BGP, a letalidade foi de 5,4% (ELSA et al., 2023). J4 em UTINs na Suécia, a letalidade
entre neonatos com sepse por BGN foi de 28% (NORDBERG et al., 2021). Esse percentual
aumentou para 31,5% em UTINs brasileiras (RALCIANE et al., 2021) e 35% em UTINs turcas
entre neonatos com sepse fungica (TUNC; TOKSOZ; KILICBAY, 2023).

2.4 Diagnostico laboratorial

O diagnéstico preciso de IRAS em UTINs ¢ desafiador, culminando na terapia
antimicrobiana empirica (BALTOGIANNI; GIAPROS; KOSMERI, 2023), o que aumenta o
risco de RAM (CELIK et al., 2022). A demora na identificagdo dos patdgenos destaca a
importancia da identificagdo precoce (JING et al., 2023). Métodos diagndsticos atuais, como
culturas microbiologicas, sdao ainda mais demorados em paises em desenvolvimento
(WATKINS; BONOMO; RELLO, 2022). A gestdo de infecgdes nessas regides € complicada
pela RAM e falta de recursos (REES et al., 2023), evidenciando a necessidade de abordagens
eficientes em locais com recursos limitados (MILTON et al., 2022).

O diagnoéstico convencional da sepse neonatal ainda ¢ baseado em hemoculturas, no
entanto, essa abordagem ¢ desafiadora. O tempo necessario para obtencdo de resultados varia
de 24 a 36 horas (TING et al., 2022) ou até 48-72 horas, dependendo do método utilizado, e ¢
agravado por volumes sanguineos reduzidos, especialmente os de BPN (JING et al., 2023).
Além disso, essa técnica apresenta limitagdes, como a possibilidade de falsos positivos devido
a contaminacao e falsos negativos pela antibioticoterapia prévia (TING et al., 2022).

A necessidade de detectar e tratar rapidamente a sepse neonatal impulsionou avangos
nos métodos diagndsticos. Embora as hemoculturas sejam o "padrao ouro", indices
hematologicos, biomarcadores inflamatérios e técnicas moleculares tém aprimorado o
diagnostico. Essas abordagens possibilitam uma resposta mais agil na administracao de
antibioticoterapia, resultando em melhorias nos desfechos clinicos (MAHMOUD et al., 2023).
A aplicagdo da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real, em complemento as culturas

tradicionais, permite uma identificagdo mais rapida (TING et al., 2022).
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Biomarcadores contribuem para superar as limitagcdes das hemoculturas. A diminui¢ao
na producdo de plaquetas, refletida no aumento do volume médio das células, ¢ um indicador
de sepse relevante (MAHMOUD et al., 2023). A proteina C reativa sérica (PCR) ¢ a
procalcitonina (PCT) orientam a antibioticoterapia em casos de melhora rapida e hemoculturas
negativas (MOLLOY et al., 2020). Contudo, isoladamente, esses biomarcadores podem nao
oferecer sensibilidade ou especificidade suficientes (TING et al., 2022).

Em uma analise retrospectiva de 649 neonatos prematuros diagnosticados com LOS, foi
observado que a infec¢do por BGN correlacionou-se com aumentos nos niveis de PCR sérica e
uma reducdo na contagem de plaquetas (JING et al., 2023). Uma ampla metanalise, com mais
de 23.000 neonatos, indicou que biomarcadores como PCR e PCT tém bom valor
discriminatorio em paises em desenvolvimento, mas nenhum deles apresenta especificidade
suficiente para o diagndstico isolado de sepse neonatal (REES ef al., 2023).

O diagnostico precoce da sepse, especialmente em neonatos prematuros, ¢ desafiador e
crucial para a terapia adequada e a reducdo de riscos (JING et al., 2023). Biomarcadores
tradicionais apresentam limitagdes, levando a busca por alternativas como microRNAs, cuja
eficacia ainda requer validacdo adicional (JOUZA et al., 2022). Ferramentas de diagnodstico
molecular sdo promissoras para uma deteccdo mais agil. A aplicacdo de tecnologias dmicas

sugere potencial para modelos de diagndstico personalizado no futuro (CELIK et al., 2022).

2.5 Tratamento Antimicrobiano

O tratamento da sepse neonatal requer a selegcdo antimicrobiana criteriosa, idealmente
embasada em hemoculturas e testes de suscetibilidade. O inicio imediato da antibioticoterapia
ao suspeitar de LOS ¢ crucial, visto que a administracdo tardia estd associada a maior
mortalidade (COGGINS; GLASER, 2022). Dada a demora na obtengdo desses resultados, a
decisdo sobre a terapia antimicrobiana depende da experiéncia clinica, ressaltando a urgéncia
de estudos para orientar a terap€utica eficaz (YADAV; YADAV, 2022).

Embora seja crucial a administragdo imediata da antibioticoterapia empirica, essa
abordagem deve considerar os potenciais riscos, como toxicidade, disbiose intestinal e RAM
(COGGINS; GLASER, 2022). A prescricao indiscriminada de antimicrobianos de amplo
espectro contribui para o aumento de MDR nas UTINs, apresentando desafios, especialmente
em paises em desenvolvimento (MOFTIAN et al., 2023). A RAM amplia a morbimortalidade
e os custos relacionados em escala global (KORANG et al., 2021).

Na SN, a adaptacdo terapéutica ¢ crucial diante da RAM, enterocolite necrosante ou

risco de obito (SINGH; ALSALEEM; GRAY, 2022). A escolha antimicrobiana torna-se
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desafiadora devido a escassez de ensaios clinicos randomizados em neonatos. Consideragdes
ideais envolvem a dose e exposicdo apropriadas, resposta microbiologica, concentragdo
inibitoria minima (CIM) e a eficacia do medicamento, mas a variabilidade farmacocinética
neonatal dificulta a obtencdo de valores precisos (BUTRANOVA et al., 2023).

Na sepse, a duragdo do tratamento ¢ ajustada conforme a resposta do paciente. Em
neonatos assintomaticos com hemoculturas negativas por 36-48 horas, a terapia ¢
frequentemente interrompida. Para casos de sepse comprovada por cultura microbiologica, a
duracdo ideal varia de 7 a 14 dias, podendo ser estendida (RALLIS et al., 2023). Estudos
indicam que um tratamento de 10 dias ¢é tdo eficaz quanto o de 14 dias (TING et al., 2022),
reduzindo o periodo de internagdo (ALJARBOU; CUELLO; LESLIE, 2024).

Ressalta-se que a duragdo do tratamento para meningite pode variar de 14 a 21 dias,
sendo recomendados 14 dias para casos ndo complicados causados por BGP e 21 dias para
aqueles provocados por BGN (TING et al., 2022). O uso de piperacilina+tazobactam nao ¢
aconselhado devido a sua baixa penetracdo no sistema nervoso central, sendo preferiveis
cefalosporinas ou carbapenémicos nesses casos (COGGINS; GLASER, 2022).

Nas ultimas décadas, a OMS recomendou o uso de beta-lactdmicos de espectro estreito,
como amoxicilina ou penicilina, combinados com gentamicina, como tratamento de primeira
linha para SN. Cefotaxima/ceftriaxona sdo opgdes secundarias. Essa abordagem visa criar
regimes terapéuticos eficazes contra as principais bactérias associadas a SN, como
Streptococcus agalactiae, S. aureus e Enterobacterales, buscando minimizar a toxicidade e
proporcionar praticidade na administracdo (DARLOW et al., 2021).

A terapia para a LOS ¢ variavel, envolvendo antimicrobianos de amplo espectro, como
ampicilina ou oxacilina para BGP, com possivel adi¢do de vancomicina. Para BGN, sdo
considerados aminoglicosideos, cefalosporinas de terceira e quarta geracdo, e carbapenémicos
(COGGINS; GLASER, 2022). Em neonatos hospitalizados, para casos de sepse "descartada" e
"cultura negativa", ampicilina e gentamicina sdo frequentes, enquanto vancomicina, amicacina
e meropenem sao adotados no tratamento definitivo (BUTRANOVA et al., 2023).

Os padrdes de suscetibilidade antimicrobiana em IRAS neonatais apresentam variagdes
temporais e regionais, tornando desafiadora a adog@o de abordagens universais. Enquanto em
paises desenvolvidos, a maioria dos patégenos mantém suscetibilidade aos antimicrobianos
empiricos (KORANG et al., 2021), em paises em desenvolvimento, hd elevada resisténcia
(97,2% a ampicilina; 70,3% a gentamicina) (BUTRANOVA et al., 2023).

Staphylococcus spp. sdo as principais BGP causadores de sepse neonatal, logo, a

utilizacao de glicopeptideos permanece apropriada para o tratamento dessas infec¢cdes. Embora
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CoNS e S. aureus geralmente apresentem suscetibilidade a vancomicina, ha um aumento na
CIM em isolados resistentes a oxacilina. Logo, a linezolida ¢ uma alternativa eficaz para
infeccdes por BGP que ndo respondem ao tratamento convencional, e a daptomicina ¢ uma
op¢ao para sepse estafilococica persistente (RALLIS et al., 2023).

Na sepse neonatal por BGN, a presenca de multiplas beta-lactamases pode reduzir a
eficacia dos inibidores de beta-lactamase. As cefalosporinas de terceira geragao sdo opcdes para
BGN que nao produzem beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) (YADAV; YADAYV,
2022). Para infecgdes por BGN MDR, os carbapenémicos sdo a base terapéutica, com o
doripenem eficaz contra P. aeruginosa (RALLIS et al., 2023).

A resisténcia aos carbapenémicos resultou na retomada de agentes convencionais, como
colistina, fosfomicina e tigeciclina, no tratamento da SN. A colistina apresenta limitacdes contra
microrganismo resistente aos carbapenémicos (CRO) e ¢ menos eficaz contra Proteus spp. €
Serratia spp., intrinsecamente resistentes. A fosfomicina, Gltimo recurso para BGN MDR,
requer combinacdo para evitar resisténcia. A tigeciclina ¢ eficaz, exceto para P. aeruginosa
(RALLIS et al., 2023).

A gestdo antimicrobiana em UTINs busca monitorar e controlar o uso de
antimicrobianos, privilegiando tratamentos especificos com espectro estreito, doses e duragdes
apropriadas. Essa abordagem requer colaboragdo com equipes especializadas, vigilancia de
infeccdes, adesdo a diretrizes e auditorias regulares. Praticas preventivas sdo essenciais para

reduzir as IRAS e o uso de antimicrobianos (RALLIS ef al., 2023).

2.6 Resisténcia Antimicrobiana

Os antimicrobianos representaram uma revolugdo na assisténcia a satde, contribuindo
para um aumento médio de 23 anos na expectativa de vida (TANG; MILLAR; MOORE, 2023).
No entanto, o uso generalizado impulsionado por infec¢cdes, o aumento da resisténcia e a
aplicacdo indiscriminada como tratamento inicial levaram ao surgimento da RAM (HUSNA et
al., 2023). Essa "pandemia silenciosa" ¢ uma preocupacao global, projetada para causar até 10
milhdes de mortes anuais em todo o mundo até 2050 (TANG; MILLAR; MOORE, 2023).

Nos paises em desenvolvimento, desafios regulatérios, monitoramento inadequado e
uso exacerbado de antimicrobianos agravam a RAM. Pesquisas globais apontam um aumento
significativo no consumo, incluindo "antimicrobianos de ultima linha", como a polimixina,
especialmente em hospitais (TANG; MILLAR; MOORE, 2023). Simultaneamente, as UTINs
enfrentam um aumento de BGN multirresistentes, incluindo isolados resistentes a

carbapenémicos e cefalosporinas de terceira geracao (RALLIS et al., 2023).
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A RAM ¢ uma resposta natural dos microrganismos ao ambiente, mas, quando ocorre
em ambientes clinicos, resulta principalmente de mutagdes cromossdmicas ou transferéncia de
elementos genéticos moveis. Os principais mecanismos incluem inativagdo enzimatica,
modificagao do alvo desses medicamentos, alteragdes na permeabilidade da membrana externa
e efluxo ativo de antimicrobianos (ZHU; HUANG; YANG, 2022).

O desafio crescente de patogenos MDR (COGGINS; GLASER, 2022), como os
ESKAPE (Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa e
Enterobacter spp.) destaca a adaptabilidade desses microrganismos que adquirem genes de
resisténcia do ambiente (BARAL; MOZAFARI, 2020). Isso sublinha a complexidade e
urgéncia de lidar com a RAM em UTINSs, onde a resisténcia se estende a antimicrobianos de
segunda e terceira linha (BALTOGIANNI; GIAPROS; KOSMERI, 2023).

Das BGP resistentes, o S. aureus resistente a oxacilina (ORSA) ¢ a mais notavel (ZHU;
HUANG; YANG, 2022). Aproximadamente 20% dos isolados dessa espécie no mundo sdao
ORSA, com taxas superiores a 80% em alguns locais (MENZ et al., 2021). A resisténcia inicial
nessa espécie surgiu por meio de beta-lactamases, sendo que a resisténcia a oxacilina foi
desenvolvida pela producdo da proteina de ligacdo de penicilina 2a (PBP2a), a qual possui um
sitio ativo inacessivel aos antimicrobianos (KAKOULLIS ez al., 2021).

S. aureus pode desenvolver resisténcia a vancomicina, nas formas de S. aureus resistente
avancomicina (VRSA) e S. aureus intermediario a vancomicina (VISA). Os VRSA, geralmente
originados de ORSA, adquirem resisténcia através do operon vanA, proveniente de
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE). Enquanto, os VISA, caracterizadas por
uma parede celular mais espessa devido a mutagdes em genes reguladores, apresentam uma
entrada menos eficaz desse antimicrobiano (KAKOULLIS et al., 2021).

Em UTINs na Poldnia, 50% dos CoNS era resistente aos aminoglicosideos, e um terco
aos macrolideos e lincosamidas (GOLINSKA et al, 2023). Um estudo com neonatos
hospitalizados em 11 paises revelou que o ORSA foi a maioria dos isolados dessa espécie
(61,1%) (RUSSELL et al, 2023). Na Tanzadnia, a RAM entre BGP variou de 23%
(cloranfenicol) a 93% (penicilina) (MAJIGO et al., 2023). Em uma UTIN no Iémen, das BGP,
25% a 66,6%, a depender da espécie, foram resistentes a vancomicina (SALAH et al., 2021).

A RAM em BGN, sobretudo E. coli e K. pneumoniae, A. baumannii € P. aeruginosa, €
predominantemente causada por ESBL e carbapenemases, comprometendo a eficacia dos beta-
lactamicos (ZHU; HUANG; YANG, 2022). O aumento da resisténcia, especialmente em sepse
por ESBL, ¢ preocupante (RALLIS ef al., 2023). O uso frequente de carbapenémicos como
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principal op¢ao terapéutica principal para esses patdogenos contribui para o surgimento de
bactérias produtoras de carbapenemases (HUSNA ef al., 2023).

O aumento da resisténcia de K. pneumoniae a carbapenémicos desde 1990 ¢ um desafio
para o tratamento convencional de ESBL. A disseminagado global de enterobactérias resistentes
a carbapenémicos tem sido observada, inclusive causando surtos em UTINs. Diante dessa
crescente prevaléncia global, as polimixinas tornaram-se essenciais. No entanto, o uso
excessivo levou a resisténcia, inclusive em K. pneumoniae (RALLIS et al., 2023).

Em um estudo com neonatos hospitalizados em 11 paises de diferentes continentes,
62,9% das ICS foram causadas por BGN, sobretudo K. pneumoniae e Acinetobacter spp., sendo
frequentemente resistentes aos carbapenémicos em 32,6% e 71,4%, respectivamente
(RUSSELL et al., 2023). Em uma UTIN no Iémen, todos isolados de Klebsiella spp., E. coli e
A. baumannii eram ESBL, e todas Klebsiella spp. produziam carbapenemases (SALAH et al.,
2021). Em uma UTIN na Zambia, 98% dos isolados de K. pneumoniae eram ESBL e 81%
resistentes a gentamicina e fluoroquinolonas (FRANKLYN et al., 2023).

Em neonatos hospitalizados na Tanzénia, a RAM entre BGN variou de 24,7%
(amicacina) a 91% (ampicilina) (MAJIGO et al., 2023). No Nepal, os principais BGN
associados a sepse exibiram resisténcia, especialmente a ampicilina (100%), cefotaxima (74%)
e ampicilinat+sulbactam (55%) (MANANDHAR et al., 2021). Na China, 95% dos isolados
Klebsiella spp. na sepse foram resistentes a ampicilina (YU et al., 2022). Em UTINs na Polonia,
50% dos BGN apresentou resisténcia beta-lactimica (GOLINSKA e al., 2023).

2.7 Prevencao de IRAS

O aumento nas internacdes em UTINs nas ultimas duas décadas resultou em altas taxas
de IRAS e mortalidade associada. Para enfrentar esse desafio, intervengdes e avaliacOes
continuas sdo essenciais (ALSLAIM et al., 2022). Uma estratégia eficaz envolve a aplicagao
do ciclo de Planejar-fazer-estudar-agir (PDSA), no qual objetivos sdo definidos, planos
elaborados, testes implementados e ajustes feitos com base em resultados até alcangar a
melhoria desejada (LINCOLN; REED-SCHRADER; JARVIS, 2023).

O aumento das infeccdes por MDR nas UTINs destaca a necessidade de praticas
eficazes de controle, como higiene das maos, precaugdes de contato, vigilancia e limpeza
ambiental, incluindo a garantia da seguranca da agua (KARAMPATAKIS; TSERGOULI,
ROILIDES, 2023). Estratégias multimodais demonstraram reducdo (60%) de infecgdes

associadas a cateteres centrais. Essas abordagens envolvem treinamento, monitoramento,



31

lembretes e transformacgdes culturais, fortalecidas por intervengdes de gestdo antimicrobiana
(JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Grande parte dos paises enfrenta desafios na prevencao de IRAS em UTINs, com baixa
adesdo a higiene das maos entre os profissionais de saude (ALEMU et al., 2020). A adesdo a
higieniza¢ao das maos ¢ influenciada pela falta de familiaridade, autoeficacia limitada, escassez
de tempo e recursos. Estratégias adaptadas sdo essenciais, considerando conhecimento,
percepgao de risco e normas sociais. A demarcagdo de ilhas iluminadas em UTINs aumentou o
uso de produtos a base de alcool (JANSEN et al., 2021).

A prética de higiene das maos ¢ crucial, sendo recomendado o uso de luvas durante a
inser¢dao de cateteres. O alcool em gel tem se mostrado mais eficaz do que o sabonete na
promocdo da adesdo a essa pratica (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021). Além
disso, antissépticos topicos, como a clorexidina, sd3o comuns para descolonizagdo e prevengao
de IRAS. Apesar de sua superioridade em relagdo a iodopovidona, o uso prolongado de
clorexidina esta associado a RAM (COGGINS; GLASER, 2022), podendo causar queimaduras
e dermatite (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

A prevencao de IRAS, como as associadas a cateteres centrais em UTINSs, requer adesdo
rigorosa a procedimentos padronizados, incluindo a remoc¢do imediata de cateteres ndo
necessarios (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021). Outras medidas cruciais, como a
aplicacdo de antissépticos, troca de curativos e a reducao de acessos didrios, desempenham um
papel significativo na diminui¢io das taxas de infecgio (COGGINS; GLASER, 2022). E
essencial atingir uma adesdo global de pelo menos 95% a todos os componentes para
efetivamente reduzir essas infec¢oes (JANSEN et al., 2021).

A prevencao de IRAS inclui o combate ao uso inadequado de antimicrobianos, visando
uma prescri¢ao prudente para conter a RAM (JANSEN et al., 2021). Estratégias de melhoria,
como a gestao baseada em padrdes locais de resisténcia, sdo cruciais, pois a RAM esté associada
a duragdes prolongadas e amplos espectros de antimicrobianos. Intervengdes em locais com
baixa prevaléncia de ORSA conseguiram reduzir o uso de vancomicina sem afetar a
mortalidade, destacando a gestao eficaz (COGGINS; GLASER, 2022).

A estrutura e o design de uma UTIN sdo cruciais para o risco de IRAS. Grupos de
multiplas camas estdo associados a um aumento no risco de transmissdo de S. aureus,
destacando a importancia de uma configuragdo que minimize a contaminagao cruzada. Embora
quartos individuais sejam considerados ideais, sua implementacdo pode ser desafiadora,

especialmente em paises em desenvolvimento. UTINs com modulos de varias camas tém o
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potencial de reduzir o risco de IRAS por meio da triagem, coorte e limitagdo do
compartilhamento de equipamentos (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Para evitar surtos em instala¢des sanitarias em UTINSs, € essencial garantir a desinfeccao
da agua, evitando areas de fluxo reduzido e designando pias para fungdes especificas. Em
instalacdes com agua ndo tratada, ¢ aconselhavel implementar filtragem ou desinfec¢do no
ponto de captacdo. A compreensdo da estrutura local ¢ vital para prevenir a introdugdo
inadvertida de patogenos (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Assegurar a qualidade do ar em UTINs ¢ uma forma de prevenir IRAS. A ventilacdo
adequada ¢ crucial, considerando a possibilidade de entrada de vetores e o risco de infecgdes
durante procedimentos cirtrgicos emergenciais. E essencial que as UTINs disponham de pelo
menos uma sala de isolamento aéreo para proteger pacientes e cuidadores contra patdgenos
transmitidos pelo ar (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Estratégias inovadoras para prevenir infeccdes em contextos com recursos limitados
incluem a pratica do cuidado mae-canguru, associada a redugao do risco de sepse e mortalidade
em neonatos com BPN. O uso de antissépticos no cuidado do corddo umbilical, como a
clorexidina, ¢ recomendado em 4reas com maior prevaléncia de sepse. Além disso, a massagem
topica com emolientes, como 6leo de semente de girassol ou coco, emerge como uma
abordagem promissora na reducao de infecgdes em neonatos prematuros hospitalizados em
paises em desenvolvimento (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Em UTINs na India, 55% dos enfermeiros nunca haviam participado de sessdes sobre
prevencdo de infecgdes hospitalares. Adicionalmente, 70% apresentaram uma compreensao
moderada sobre o tema. Esses resultados ressaltam a urgéncia de implementar politicas de satide
e programas de treinamento para aprimorar os conhecimentos e praticas dos enfermeiros no
controle e prevencdo de infec¢des hospitalares (GULIA et al., 2022).

Em uma UTIN na Holanda, uma abordagem inovadora foi implementada para aprimorar
a higienizacao das maos. O quarto do paciente foi dividido em duas areas distintas: a ilha e a
zona geral. Assim, ha promog¢do da higieniza¢do ao entrar e sair da zona insular, bem como
apods a exposicao a qualquer superficie na zona geral. A demarcagdo iluminada da zona da ilha
atua como um lembrete visual para facilitar e motivar a pratica efetiva de higienizagcdo das maos
(JANSEN et al., 2023).

E essencial salientar a influéncia do ambiente da UTIN na disseminacdo de IRAS. Uma
investigacdo conduzida em uma UTIN na Franca identificou que as incubadoras podem atuar
como reservatorios de patdgenos, aumentando o risco de surtos. A desinfec¢ao convencional

com antissépticos muitas vezes se revela insuficiente para erradicar microrganismos
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persistentes em areas das incubadoras. Logo, o controle do surto foi alcangado por meio da

substitui¢ao das incubadoras (HERNANDEZ-ALONSO et al., 2022).

2.8 Vigilancia Epidemiolégica

A vigilancia epidemioldgica € crucial na prevengao e controle de infec¢des, envolvendo
a coleta, andlise e interpretagdo de dados. Enquanto a vigilancia tradicional enfrenta desafios,
métodos inovadores, como a vigilancia digital, utilizam tecnologias para aprimorar a detec¢ao
de eventos de saude publica. Essas abordagens visam superar limitacdes, destacando a
integracdo de ferramentas inovadoras para fortalecer os esfor¢os de vigilancia e a resposta a
infecgdes emergentes e surtos (MADDAH et al., 2023).

A vigilancia de IRAS em UTINs aprimora a seguranca do paciente. O Sistema Nacional
de Vigilancia em Satde (NHSN) do Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) dos
EUA fornece ferramentas para coleta e identificagdo de problemas. A adog¢do de defini¢des
padronizadas facilita comparagdes, e a analise dos dados identifica oportunidades de melhoria
e orienta estratégias de controle de infec¢cdes (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

A detecgdo de surtos em UTINSs requer vigilancia ativa por parte da equipe de saude. A
presenca de multiplas infeccdes por um patdgeno neonatal conhecido, aumento na incidéncia
ou identificacdo de patdogenos incomuns sdo indicativos de um surto. Quando a fonte nao ¢
identificada, estratégias abrangentes tornam-se necessarias para aprimorar as praticas de
controle e conter a disseminagdo. Em situagdes criticas, pode ser necessario fechar a unidade
para controlar a propaga¢ao (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

A vigilancia epidemioldgica € essencial no enfrentamento da RAM, fornecendo dados
de suscetibilidade antimicrobiana para orientar as prescrigdes (TANG; MILLAR; MOORE,
2023). A vigilancia prospectiva da coloniza¢do por MDR ¢ relevante, especialmente diante do
aumento de infecgdes por CRO em neonatos criticos em paises em desenvolvimento. Ademais,
o recente declinio na colonizagdo e infecgdo por ORSA na UTIN ¢ atribuido as praticas de
prevencdo e controle, destacando a importancia da vigilancia para promover a seguranga €
controlar infecgoes (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Nos Estados Unidos, regulamentagdes federais exigem a presenga de um oficial de
controle de infeccdo para supervisionar o plano de controle de infec¢des em instalagdes de
saude. Prevencionistas de infec¢cdes desempenham um papel crucial ao oferecer suporte por
meio de dados, educacdo e implementagao de politicas, sendo designados como especialistas

em unidades especificas, como UTIN. Avalia¢des anuais de risco identificam melhorias, e a



34

colaboracgdo entre redes hospitalares ¢ fundamental para prevenir infecgdes, reduzir danos e
otimizar custos na saide (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

No Brasil, em 1994, a pesquisa nacional constatou uma incidéncia de 14,4% de IRAS
em UTINs. Em resposta, a legislagao federal de 1997 tornou obrigatério o controle de infecg¢des
hospitalares. Em 2004, Sdo Paulo introduziu um sistema de vigilancia de IRAS, expandido
nacionalmente em 2011. No entanto, um sistema, baseado em notificagdes hospitalares, precisa
ser avaliado criticamente quanto a confiabilidade e qualidade das informacgdes, considerando o
alto percentual de nascimentos hospitalares no Brasil (98%) e o crescimento da terapia intensiva
neonatal, o que pode impactar significativamente as mortes neonatais por infec¢do (DE

MELLO FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Realizar um estudo epidemiologico da CI-BGN, infeccao invasiva por Staphylococcus
spp. resistentes a oxacilina (ORS), conjuntivite neonatal e ITU, na UTIN do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022,

com base em dados da vigilancia epidemioldgica.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a CI-BGN entre os neonatos;

e Estimar a incidéncia de IRAS por ORS, conjuntivite neonatal e ITU;

e Identificar os fatores de risco associados as IRAS por ORS, conjuntivite neonatal e ITU;

e Analisar os agentes etioldgicos das IRAS por ORS, conjuntivite neonatal e ITU, e sua
suscetibilidade antimicrobiana;

e Investigar a presenga de microrganismos multirresistentes;

e Relatar a ocorréncia de surtos de IRAS;

o Estimar a mortalidade e a letalidade, com énfase nos obitos relacionados a CI-BGN e
as IRAS;

e Determinar os preditores da letalidade da CI-BGN, IRAS por ORS, conjuntivite

neonatal e ITU.
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infeccoes de corrente sanguinea e letalidade em neonatos criticos (Anexo C)
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Resumo

Introdugdo: A detecgdo precoce de microrganismos resistentes aos antimicrobianos € crucial

para prevenir infecgdes invasivas subsequentes e conter sua disseminagdo em UTINs. Este
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estudo visa investigar a associag@o entre a CI-BGN e o risco de ICS em neonatos gravemente
enfermos. Métodos: Dados dos prontuérios de 678 neonatos admitidos em uma UTIN brasileira
entre 2018 e 2022 foram analisados retrospectivamente. Os participantes foram monitorados
diariamente pela National Health Security Network. Resultados: Entre os neonatos, 6,9%
apresentaram CI-BGN (56,9% atribuidas a Acinetobacter baumannii); desses, 19,1%
desenvolveram ICS (66,7% por Staphylococcus spp.). Houve um surto de colonizacdo intestinal
por A. baumannii em setembro de 2021, concentrando 34,5% dos isolados dessa espécie.
Neonatos colonizados apresentaram um tempo médio de internagao maior (49,3+26,4 dias) e
uma taxa de mortalidade mais alta (12,8%) em comparagdo com neonatos nao colonizados
(22,2£16,9 dias; 6,7%, respectivamente). O uso prévio de antimicrobianos e dispositivos
invasivos aumentou significativamente o risco de colonizagdo. A colonizagdo por
microrganismos resistentes aos antimicrobianos, juntamente com a ocorréncia de ICS, foi
associada a maior mortalidade e a redu¢ao no tempo de sobrevida. Conclusdo: A CI-BGN
contribuiu para a incidéncia de ICS, levando a internagdes mais longas e taxas de mortalidade
mais altas. Sua deteccdo precoce mostrou-se essencial para identificar um surto e controlar a
disseminagdo de microrganismos resistentes na UTIN.

Palavras-chave: Bactéria Gram-Negativa; Coloniza¢do; Controle de Infecc¢des; Infeccao

Hospitalar.

Introducio

A CI-BGN pode aumentar o risco de infecgdes invasivas subsequentes. A presenga de
bactérias MDR favorece a propagag¢do de patdogenos e IRAS. Monitorar a colonizagdo e
implementar medidas preventivas sdo essenciais para reduzir fatores de risco e detectar
bactérias MDR, o que pode ir além da vigilancia da RAM. Essas a¢des podem minimizar a
transmissao de patodgenos resistentes e reduzir infecgdes e surtos (FOLGORI et al., 2018).

A presenca de BGN no trato gastrointestinal, especialmente CRO e Enterobacteriaceae
produtoras de ESBL, representa uma ameaga a satide neonatal (FLANNERY et al., 2022). A
cultura microbioldgica fecal detecta precocemente a CI-BGN, facilitando a implementacao
rapida de medidas de precaugdo para prevenir a disseminacao (MILIC et al., 2021).

A relagdo entre a CI-BGN e o risco de infec¢do em neonatos admitidos na UTIN ainda
precisa ser mais bem esclarecida. No entanto, microrganismos MDR no trato gastrointestinal
podem contribuir para o desenvolvimento de infec¢des invasivas e deterioracdo clinica
(FOLGORI et al., 2018). Portanto, este estudo teve como objetivo investigar a associagao entre

CI-BGN e o aumento do risco de ICS em neonatos gravemente enfermos, além de detectar e
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relatar surtos. A detec¢do de surtos é essencial para compreender o impacto da CI-BGN na
satde neonatal e implementar medidas preventivas em UTIN. Além disso, buscou-se identificar

fatores de risco para a CI-BGN e avaliar suas implicagdes clinicas.

Métodos
Desenho, cenario e populagdo do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo utilizando prontudrios médicos de
neonatos admitidos em uma UTIN com 20 leitos no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU) entre 01 de janeiro de 2018 e 30 de junho de 2022. O HC-
UFU ¢ um hospital publico terciario no Brasil. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFU (nimero 2.173.884/2017) (Anexo A).

Foram incluidos neonatos que permaneceram na UTIN por mais de 24 h, com uma Unica
inclusdo para readmissdes recorrentes. Pacientes liberados ou falecidos nos primeiros seis dias
de hospitalizagdo foram excluidos, assim como aqueles com infec¢des invasivas em locais
diferentes da corrente sanguinea. Isolados duplicados do mesmo neonato em um periodo de 15
dias foram desconsiderados. Participantes do grupo de controle com dados incompletos foram
considerados inelegiveis. Os neonatos elegiveis foram monitorados diariamente usando o
formulario de vigilancia epidemioldgica NHSN (O’LEARY et al., 2022) (Anexo B).

Os participantes foram categorizados em dois grupos: controle (neonatos sem CI-BGN
ou infec¢do) e colonizados (neonatos com CI-BGN e subsequente ICS, causada pelo mesmo ou
por diferentes microrganismos). Para avaliar os preditores de letalidade, os pacientes

colonizados foram classificados em subgrupos: alta da UTIN ou obito.

Andlises microbiologicas

Os participantes seguiram o protocolo de vigilancia ativa estabelecido pela Comissdo
de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CCIH) do hospital, que envolvia exames microbiologicos
regulares de swabs retais em intervalos de sete dias. Essas amostras foram processadas e
examinadas para identificar a presenca de BGN. Esse procedimento permitiu o0 monitoramento
continuo e eficaz da microbiota intestinal dos participantes, fornecendo dados cruciais para a
deteccao precoce de infecgdes potenciais ou surtos e possibilitando intervengdes imediatas. ICS
foram confirmadas pela detec¢do de hemoculturas positivas, utilizando o sistema BACT/Alert®
(BioM¢érieux, EUA). Para a identificacdo das espécies e avaliacdo da suscetibilidade

antimicrobiana, foi utilizado o sistema Vitek2® (BioMérieux, Franca), seguindo as diretrizes do
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Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST). As amostras clinicas

foram coletadas conforme os critérios estabelecidos pela equipe médica local.

Andlises de dados

As variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e relativas,
enquanto as varidveis continuas foram descritas utilizando média e desvio padrdo. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o software IBM SPSS for Windows® (IBM Corp., Armonk,
EUA), considerando P<0,05 estatisticamente significativo.

Os fatores de risco para a CI-BGN e a letalidade foram avaliados por meio de regressao
logistica univariada e multivariada. O método de Kaplan-Meier estimou a probabilidade de
sobrevida sem CI-BGN em relacdo aos fatores de risco selecionados e a probabilidade de

sobrevida para neonatos colonizados desde a colonizacao até o desfecho.

Definicoes

Bactérias classificadas como CRO demonstraram resisténcia a pelo menos um dos
carbapenémicos testados (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020). Isolados ESBL exibiram
resisténcia a maioria dos beta-lactamicos, enquanto permaneciam suscetiveis a carbapenémicos
e cefamicinas (CASTANHEIRA; SIMNER; BRADFORD, 2021). Bactérias MDR
demonstraram resisténcia a pelo menos um antimicrobiano de trés ou mais categorias testadas.
Qualquer ORS foi considerada MDR (MAGIORAKOS et al., 2012).

O BPN foi classificado como neonatos com peso inferior a 2.500 gramas. Foram
estabelecidas subdivisdes, incluindo muito baixo peso ao nascer (MBPN) entre 1.000 e 1.499
gramas, ¢ EBPN para neonatos com peso inferior a 1.000 gramas. Dentro da categoria EBPN,
foi feita uma distingdo entre participantes com peso inferior a 750 gramas e com peso igual ou
superior a 750 gramas (CUTLAND et al., 2017).

O nascimento prematuro ocorreu antes de 37 semanas completas de gestagao. Foram
estabelecidas subcategorias, incluindo extremo prematuro (<28 semanas), muito prematuro (28-
31 semanas) e moderado prematuro (32-36 semanas) (SIMEOLI et al., 2022).

A incidéncia de CI-BGN foi avaliada pelas taxas de incidéncia (nimero de colonizados
em relacdo ao numero total de neonatos) (BOVBIERG, 2020) e pela taxa de incidéncia por
paciente-dias (numero de colonizados ao longo dos dias de exposicdo ao risco de todos os
neonatos) (LA et al., 2020). A ocorréncia de surtos foi avaliada por meio da incidéncia média.
As taxas mensais por 1.000 paciente-dias foram monitoradas. Esse processo incluiu a

determinagdo da incidéncia média de colonizacao (X), calculo dos desvios padrdo (o), levando
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em conta flutuacdes mensais e os limites de controle. O periodo epidémico foi quando as taxas
de infec¢do ultrapassaram o limite de controle superior (ROSSI et al., 2019).

A taxa de mortalidade bruta (propor¢ao de mortes em relacao ao total de neonatos) e a
mortalidade proporcional (propor¢ao de mortes dentro de 30 dias apos a primeira colonizagdo
em relacdo ao total de mortes) foram analisadas. A taxa de letalidade foi a propor¢do de
neonatos colonizados que faleceram. Ao mesmo tempo, a razdo de mortes por casos de ICS
representou a proporcao de mortes entre neonatos infectados em relagdo ao total de pacientes

com essa condi¢io (PRINCIPIOS DE EPIDEMIOLOGIA, 2021).

Resultados

Neste estudo retrospectivo, foram incluidos 678 neonatos admitidos na UTIN do HC-
UFU entre janeiro de 2018 e junho de 2022. A taxa de CI-BGN entre esses pacientes foi de
6,9%. Houve um aumento de 1,5 vezes na incidéncia de colonizagdo, passando de 7,9% em
2018 para 12% em 2021. O ntimero de colonizagdes intestinais/1.000 paciente-dias diminuiu
de 6,4 para 4,7 durante o mesmo periodo, Tabela 1.

O CVU apresentou a maior taxa de incidéncia de colonizagao, 23,8/1.000 paciente-dias.
A intubacdo teve uma taxa de incidéncia de 11,6, enquanto a NP e o PICC apresentaram taxas
mais baixas de 7,9 e 6,2/1.000 paciente-dias, respectivamente. As taxas mais altas e mais baixas
ocorreram em 2021 e 2022, respectivamente, Tabela 1.

A taxa de incidéncia de CI-BGN associada ao uso de antimicrobianos foi de 9,5/1.000
paciente-dias. No entanto, essa taxa variou ao longo do periodo de estudo. O valor mais alto foi
observado em 2021, 15,9/1.000 paciente-dias, enquanto a taxa mais baixa foi em 2020,
1,4/1.000 paciente-dias, Tabela 1.

Os neonatos colonizados tiveram um tempo médio de internagdo hospitalar
significativamente mais longo na andlise multivariada (OR=1,09, P<0,01). Os neonatos
colonizados permaneceram no hospital por uma média de 49,3+26,4 dias, o que foi
significativamente mais longo do que os 22,2+16,9 dias para os neonatos nao colonizados,
Tabela 2. Neonatos colonizados tiveram chances aumentadas de morte (OR 2,5), em
compara¢do com neonatos nao colonizados. A taxa de mortalidade no grupo de colonizados foi
de 12,8%, o que representa uma taxa de mortalidade 6,1% mais alta em comparagdo com o
grupo de controle (6,7%), Tabela 1.

Entre os neonatos colonizados, 19,1% desenvolveram ICS, resultando em uma taxa de
infeccdo de um a cada 4,9 individuos colonizados. O intervalo médio entre a primeira

colonizagao ¢ a infecgdo foi de 7,7+8 dias, ¢ entre a infecgao e o desfecho foi de 29,8+29,2 dias
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(dados ndo demonstrados). A ocorréncia de ICS apds a colonizagdo aumentou o risco de morte

em 2,43 vezes, Tabela 4.
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Tabela 1. Indicadores epidemioldgicos da colonizacao intestinal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia

entre janeiro de 2018 e junho de 2022.

Indicadores Epidemiologicos Anos
2018 2019 2020 2021 2022 2018-2022

Taxa de incidéncia (%) 7,9 7,4 1,4 12 3,9 6,9
Incidéncia/1.000 paciente-dias 6,4 32 0,6 4.7 1,5 2,9
Incidéncia por dispositivo invasivo/1.000 paciente-dias

Cateter venoso umbilical 19,3 29,5 5,3 457 14,1 23.8
Cateter central de inserc¢do periférica 6,5 6,9 1,5 10,2 4,2 6,2
Intubagao 11,8 15,1 0 21,5 6.9 11,6
Nutricao parenteral 6,4 9,6 2,7 13 5 7.9
Incidéncia por antimicrobiano/1.000 paciente-dias 14,1 8,3 1,4 15,9 6.6 9.5
Taxa de mortalidade (%) 6,6 9,2 7.3 6 5,2 7,1
Taxa de mortalidade proporcional (%) 20 13,3 0 11,1 25 12,5
Taxa de letalidade (%) 16,7 16,7 0 5.5 33,3 12,8
Colonizador BGN fermentadora 33,3 0 0 0 0 11,1
Colonizador BGN néo fermentadora 12,5 18,2 0 7,1 333 13,1
Colonizador CRO 33,3 25 0 0 0 23,1
Proporcao de mortes por ICS associadas a colonizac¢io (%) 0 25 0 20 0 22,2

BGN: Bactéria Gram-negativa; CRO: Microrganismo Resistente aos Carbapenémicos; ESBL: Beta-lactamase de Espectro Estendido; ICS: Infecgao

de Corrente Sanguinea.



43

Colonizacgodes intestinais

Houve 51 episodios de CI-BGN em 47 neonatos, com uma média de 1,09 episddios por
paciente colonizado. A taxa de incidéncia de CI-BGN foi de 2,9 casos/1.000 paciente-dias. Essa
taxa apresentou um padrao decrescente, passando de 6,4 em 2018 para 1,5 em 2022, Tabela 1.
Em média, a colonizagdo foi detectada 23,2+21,3 dias ap6s a admissdo, € o intervalo médio
entre o primeiro e o segundo episodio foi de 27+9,1 dias, Tabela 3.

Todos os isolados de swabs anais eram BGN, sendo as ndo fermentadoras (74,5%) mais
prevalentes. Entre sete espécies distintas, A. baumannii foi responsavel por mais da metade da
colonizacdo total (56,9%), seguida por Pseudomonas aeruginosa (17,6%) e Klebsiella
pneumoniae (15,7%). Apenas dois neonatos tiveram colonizagdo consecutiva pela mesma
espécie, A. baumannii ¢ K. pneumoniae, Tabela 3.

Dos 51 casos de colonizagdo, 19 (37,2%) foram causados por microrganismos que
demonstraram alguma RAM. Entre esses, trés isolados (16,7%) eram MDR e apresentavam o
fenotipo ESBL. Além disso, 27,4% das BGN eram CRO, sendo 4. baumannii a espécie mais
frequente (64,3%), seguida por K. pneumoniae (28,6%) e P. aeruginosa (7,1%), Tabela 3.

A andlise univariada revelou fatores de risco independentes para CI, Tabela 2. Os
preditores intrinsecos identificados foram prematuridade extrema (OR 2,97, P=0,01) e peso ao
nascer abaixo de 1.500 g (OR=4,03, P<0,01). A anélise multivariada indicou que complicagdes
do sistema digestivo aumentaram a chance de colonizagdo 7,7 vezes, Tabela 2.

O uso prévio de PICC (OR=4,29, P=0,01), CVU (OR=2,64, P<0,01), intubacdo
(OR=2,78, P<0,01) e NP (OR=2,85, P<0,01) aumentaram significativamente o risco de
colonizagdo. E, a realizagdo de cirurgia prévia no sistema digestivo teve uma tendéncia a
aumentar a chance de colonizagao (OR 2,28, P=0,06), Tabela 2.

A antibioticoterapia prévia (OR=2,03, P=0,03) aumentou o risco de colonizagdo por
BGN, incluindo aminoglicosideos (OR=1,99, P=0,02) e penicilinas (OR=1,86, P=0,04). A
duragdo da antibioticoterapia prévia com cefalosporinas de terceira geragao foi um preditor
independente significativamente maior em pacientes colonizados (13,4+10,1 dias) em

compara¢do com nao colonizados (7,6+5,3 dias), Figura 1A.
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Tabela 2. Fatores de risco associados a colonizagao intestinal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia

entre janeiro de 2018 e junho de 2022.

Variaveis Controle Colonizados Analise Univariada Analise Multivariada
N % N % OR (95% IC) P OR (95% IC) P
Neonatos 631 93,1 47 6,9
Sexo bioldgico
Masculino 337 53,4 23 48,9
Feminino 294 46,6 24 51,1 1,20 (0,66-2,16) 0,55
Peso ao nascer (gramas)
<750 21 3,3 4 8,5 2,70 (0,89-8,22) 0,08
750 - 999 41 6,5 6 12,8 2,11 (0,84-5,25) 0,11
1.000 — 1.499 130 20,6 20 42,5 2,85 (1,55-5,25) 0,01* 3,30(1,28-8,49) 0,01*
1.500 —2.499 274 43,5 14 29.8 0,55 (0,29-1,05) 0,07 3,85(1,35-11,01) 0,01*
>2.500 165 26,1 3 6,4 0,19 (0,06-0,63) 0,01*
Média = DP 1.983,8 (£856)  1.443,3 (£ 601,5) 1,00 (1,00-1,00) 0,01*
Idade gestacional (semanas)
<28 53 8,4 9 21,4 2,97 (1,35-6,55) 0,01*
28 - 31 157 24,9 16 38,1 1,86 (0,97-3,55) 0,06
32-36 264 41,8 11 26,2 0,49 (0,24-1,00) 0,05
> 37 157 24,9 6 14,3 0,50 (0,21-1,22) 0,13
Tipo de parto
Cesareo 486 77 30 66,7 0,60 (0,31-1,14) 0,12
Vaginal 145 23 15 33,3
Encaminhamento de outro hospital 84 13,3 8 17 1,34 (0,60-2.96) 0,48
Indicacio de internacao
Baixo peso ao nascer (< 1.500 gramas) 192 30,4 30 63,8 4,03 (2,17-7,49) 0,01*
Sistema cardiovascular 60 9,5 0 0 1,00 0,98
Sistema digestorio 37 5,9 6 12,8 2,35(0,94-5,89) 0,07 7,72 (2,33-25,52) 0,01**
Sistema geniturinario 4 0,6 1 2,1 3,41(0,37-31,11) 0,28



Sistema nervoso

Sistema respiratorio
Permanéncia na UTIN, média + DP (dias)
Uso prévio de antimicrobianos
Média +£ DP (dias)
Aminoglicosideos

Média + DP (dias)

Penicilinas

Média + DP (dias)
Cefalosporinas primeira geracao
Média £+ DP (dias)
Cefalosporinas terceira geragao
Média £+ DP (dias)
Glicopetideos

Média + DP (dias)

Uso prévio de CVU

Média + DP (dias)

Uso prévio de PICC

Média + DP (dias)

Uso prévio de intubacio
Média + DP (dias)

Uso prévio de NP

M¢édia = DP (dias)

Cirurgia digestoria prévia
M¢dia = DP (dias)

41 6,5
297 47,1
22,2 (+16,9)
308 48,8
8,8 (+8,1)
229 363
6.5 (+ 4,2)
279 442
8.1 (= 6,4)
40 6,3
4.8 (£7,3)
61 9,7
7.6 (5,3)
24 3.8
9.0 (7,1)
190 30,1
4.8 (£3)
451 715
132 (£9,1)
245 388
8.3 (+10,7)
319 50,6
11.7 (£ 6,6)
45 7.1
18.8 (£ 18,4)

2 43
8 17
493 (£ 26,4)

31 66

8.7 (= 7.,5)
25 53,2
5.0 (£2.,9)
28 59,6
8.1 (%5,8)

4 8,5
2.0 (+1,2)

7 14,9
13.4 (£ 10,1)
1 2,1
13
25 53,2
52 (+32)

43 91,5
13.5 (£ 12,8)

30 63,8

12.6 (£ 18)

35 74,5
13.8 (£ 8.8)

7 14,9

27.1 (£ 27.,4)

0,64 (0,15-2,73)
0,23 (0,11-0,50)
1,05 (1,04-1,06)
2,03 (1,09-3,79)
1,02 (0,99-1,06)
1,99 (1,10-3,62)
1,02 (0,95-1,09)
1,86 (1,02-3,40)
1,03 (0,99-1,07)
1,37 (0,47-4,02)
0,95 (0,73-1,23)
1,64 (0,70-3,81)
1,08 (1,01-1,14)
0,55 (0,07-4,15)
0,98 (0,84-1,15)
2,64 (1,45-4,79)
1,13 (1,04-1,23)
4,29 (1,52-12,13)
1,02 (1,00-1,05)
2,78 (1,50-5,15)
1,04 (1,01-1,06)
2,85 (1,45-5,60)
1,06 (1,03-1,09)
2,28 (0,97-5,38)
1,03 (1,00-1,05)

0,55
0,01*
0,01*
0,03*
0,18
0,02*
0,63
0,04*
0,15
0,56
0,67
0,25
0,02*
0,56
0,84
0,01*
0,01*
0,01*
0,06
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,06
0,03*

1,09 (1,06-1,11)

0,89 (0,82-0,97)

1,17 (1,04-1,32)

6,50 (1,70-24,86)
0,93 (0,89-0,98)

45

0,01**

0,01**

0,01%**

0,01%**
0,01%**
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CVU: Cateter Venoso Umbilical; DP: Desvio Padrao; ICS: Infeccdo de Corrente Sanguinea;
IC: Intervalos Confidenciais; NP: Nutricao Parenteral; OR: Odds Ratio; PICC: Cateter Central
de Insercao Periférica. Entre os neonatos colonizados foram obtidas 42 respostas quanto a idade
gestacional e 45 quanto ao tipo de parto. As informagdes anteriores a colonizagdo referem-se
ao primeiro episodio. * (andlise univariada) e ** (analise multivariada) P<0,05.
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Figura 1. Curva de probabilidade cumulativa de desenvolvimento de colonizagdo intestinal (A)
e sobrevivéncia (B e C) em neonatos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade
Federal de Uberlandia entre janeiro de 2018 e junho de 2022.

3C: Cefalosporinas de Terceira Geragao; AM: Aminoglicosideos; BT: Beta-lactdmicos; CRO:
Microrganismo Resistente aos Carbapenémicos; ICS: Infeccdo de Corrente Sanguinea; NT:
Nitroimidazois;

Infecgoes de corrente sanguinea

Dos 47 neonatos colonizados, nove (19,1%) desenvolveram ICS. Dessas infecgdes,
66,7% foram causadas por BGP do género Staphylococcus, todas ORS. BGN causaram trés
(33,3%) ICS. As espécies identificadas foram Klebsiella aerogenes (2) e Enterobacter cloacae
(1), todas exibindo alguma RAM A espécie predominante entre os neonatos infectados foi A.
baumannii (55,5%), Tabela 3.

Em apenas um paciente (11,1%), a espécie colonizadora, K. aerogenes, foi isolada do
sangue, Figura 2. Essa ICS especifica ocorreu 22 dias apds a colonizagdo, Tabela 3. O tempo
médio entre a colonizacdo ¢ a infec¢do foi de 10,5+8,6 dias. A ICS resultou em internagao
prolongada, uma vez que o tempo médio de permanéncia para neonatos colonizados e
infectados foi de 54,4+33,4 dias, em comparacdo com 48+24.8 dias para aqueles apenas

colonizados, Tabela 3.

8. epidermidis
8. capitis

8. aureus

S. maltophilia
E. cloacae

K. aerogenes®
E. coli

K. prenmoniae

P. aeruginosa

A. bammennii 29

B Colonizacio Intestinal m Infeccio Corrente Sanguinea

Figura 2. Agentes etiologicos de colonizagdo intestinal e infeccdo na corrente sanguinea
associada em neonatos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de
Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

*O microrganismo foi isolado do swab anal e da hemocultura do mesmo neonato.
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Tabela 3. Trajetéria dos neonatos com colonizagdo intestinal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia
entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

NEO Cl1 Cl1 CI2 CI2 ICS ICS DESF HOSP
Data Agente Data Agente Data Agente DIAS
Resisténcia Resisténcia Resisténcia

01 16/1/18 A. baumannii - - - - Alta 16
02 16/1/18 A. baumannii - - - - Alta 14
03 20/3/18 A. baumannii CRO - - - - Alta 45
04 27/3/18 E. coli ESBL - - - - Alta 46
05 27/3/18 A. baumannii - - - - Alta 33
06 19/6/18 A. baumannii - - - - Alta 26
07 26/6/18 K. pneumoniae CRO - - - - Alta 51
08 10/7/18 P. aeruginosa - - - - Alta 79
09 10/7/18 P. aeruginosa - - - - Alta 35
10 7/8/18 S. maltophilia LEV = = = < Obito 27
11 11/12/18 K. pneumoniae CRO = = = s Obito 76
12 12/2/19 A. baumannii 12/3/19 A. baumannii - - Alta 57
13 12/2/19 E. coli - - 24/2/19 S. epidermidis ORS! Alta 25
14 26/2/19 A. baumannii CRO 12/3/19 E. cloacae CRO - - Alta 110
15 30/3/19 A. baumannii CRO - - - - Alta 27
16 2/7/19 A. baumannii - - - - Alta 57
17 30/7/19 A. baumannii CRO : - - - Obito 61
18 30/7/19 A. baumannii CRO - - - - Alta 55
19 30/7/19 A. baumannii - - - - Alta 39
20 30/7/19 A. baumannii CRO - - - - Alta 26
21 15/10/19 A. baumannii CRO - - - - Alta 53
22 15/10/19 A. baumannii CRO - - 2/11/19 E. cloacae? Obito 35
23 15/10/19 A. baumannii CRO - - 20/10/19 S. epidermidis ORS? Alta 40
24 17/12/19 P. aeruginosa - - 18/12/19 S. epidermidis ORS* Alta 29



25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

2/6/20
2/2/21
23/2/21
30/3/21
29/4/21
8/6/21
13/7/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
6/9/21
20/9/21
18/10/21
18/10/21
30/10/21
30/5/22
13/6/22
27/6/22

P. aeruginosa T1G
K. pneumoniae T1G
K. pneumoniae
P. aeruginosa
K. pneumoniae ESBL
P. aeruginosa
K. aerogenes
. baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
baumannii
. baumannii
. baumannii

K. pneumoniae ESBL
P. aeruginosa
P. aeruginosa
P. aeruginosa

MR AR A A AAMANA

4/5/21

30/11/21

K. pneumoniae

K. pneumoniae

15/6/21
4/8/21

9/9/21

18/10/21
19/10/21

S. epidermidis ORS?*
K. aerogenes®

K. aerogenes’

S. aureus ORS?*
S. capitis ORS?

Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Obito
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Obito
Alta

51
12
15
56
83
92
123
69
50
42
41
39
47
49
20
30
43
65
51
102
100
11
63
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AMP: Ampicilina; AMSU: Ampicilina+sulbactam; BEN: Benzilpenicilina; CEFO: Cefoxitina; CEFT: Ceftriaxona; CI: Colonizacdo Intestinal;
CLI: Clindamicina; CRO: Microrganismo Resistente aos Carbapenémicos; DESF: Desfecho; ERI: Eritromicina; ESBL: Beta-lactamase de Espectro
Estendido; GEN: Gentamicina; HOSP: Tempo de Permanéncia na UTIN; ICS: Infeccdo de Corrente Sanguinea; IMI: Imipenem; LEV:
Levofloxacino; NEO: Neonato; ORS: Staphylococcus spp. resistente a oxacilina; OXA: Oxacilina; PIP: Piperacilina+tazobactam; SUL:
Sulfametoxazol+Trimetoprima; TIG: Tigeciclina. Resistente a: 'BEN. GER. OXA. SUL. *CEF. *BEN. ERL. OXA. “BEN. GER. OXA. SUL. °BEN.
CLI ERI GER. OXA. SUL. AMP. AMSU. CEFT. PIP. ’AMP. AMSU. IML ®BEN. ERI. CLL. OXA. °BEN. OXA.
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Mortalidade e letalidade

Durante este estudo, a taxa de mortalidade bruta na UTIN foi de 7,1%. Além disso, a
mortalidade proporcional relacionada a colonizagdo foi de 12,5%, Tabela 1. Entre esses casos,
a duracdo média entre a primeira colonizacao e o 6bito foi de 6,2+7,1 dias, Tabela 3.

A letalidade entre os neonatos colonizados foi de 12,8%, com uma tendéncia crescente
de 16,7% em 2018 para 33,3% em 2022. Além disso, a propor¢ao de mortes entre 0s neonatos
colonizados e infectados foi de 22,2%, o que foi 53,7% maior do que nos neonatos apenas
colonizados (10,5%). A ICS reduziu o tempo de sobrevida dos acometidos, Figura 1B.

Neonatos colonizados por BGN nao fermentadoras (13,1%) mostraram uma forte
correlacdo com letalidade, ligeiramente superior a observada para espécies fermentadoras
(11,1%). No entanto, a letalidade mais alta deste estudo ocorreu em pacientes colonizados por
CRO, atingindo 23,1%, Tabela 1. Essa colonizagdo reduziu o tempo de sobrevida, Figura 1C.

A colonizagdo por BGN com qualquer RAM aumentou o risco de morte (OR 5,50,
P=0,07). Esse risco foi maior em neonatos colonizados por CRO (OR 3,09, P=0,20) e naqueles
que desenvolveram ICS (OR 2,43, P=0,36), Tabela 4.

Dois fatores de risco notaveis para a morte entre os neonatos colonizados foram
identificados: peso ao nascer abaixo de 750 gramas (OR 9,75, P=0,04) e encaminhamento de

outros estabelecimentos de saude (OR 7,20, P=0,04), Tabela 4.
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Tabela 4. Preditores da letalidade em neonatos com colonizagdo intestinal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de
Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Variaveis Colonizados Alta Colonizados Obito  Analise Univariada Analise Multivariada
N % N % OR (95% IC) P OR (95% IC) P
Neonatos 41 87,2 6 12,8
Mortes até 30 dias apos colonizaciao - - 6 100 1 1
Sexo bioldgico
Masculino 20 48,8 3 50
Feminino 21 51,2 3 50 0,95 (0,17-5,28) 0,96
Peso ao nascer (gramas)
<750 2 4,9 2 33,3 9,75 (1,07-89,20) 0,04* 11,72 (0,99-138,66) 0,05
750 - 999 6 14,6 - - 1 1
1.000 — 1.499 18 43,9 2 33,3 0,64 (0,11-3,89) 0,63
1.500 — 2.499 12 29,3 2 33,3 1,21 (0,19-7,50) 0,84
>2.500 3 7,3 - - 1 0,99
Média + DP 1.455,8 (£579,4) 1.357,5 (= 795,2) 1 0,71
Idade gestacional (semanas)
<28 7 19,5 2 33,3 2,07 (0,31-13,68) 0,45
28 - 31 16 44,4 - - 1 0,99
32-36 9 25 2 33,3 1,50 (0,23-9,61) 0,67
>37 4 11,1 2 33,3 4(0,55-29,27) 0,17
Tipo de parto
Cesareo 28 71,8 2 33,3 0,20 (0,03-1,23) 0,08
Vaginal 11 28,2 4 66,7
Encaminhamento de outro hospital 5 12,2 3 50 7,20 (1,13-45,96) 0,04* 8,29 (1,07-64,10) 0,04**
Indicacio de internacao
Baixo peso ao nascer (<1.500 g) 26 63,4 4 66,6 1,15 (0,19-7,07) 0,88
Sistema digestorio 6 14,6 0 0 1 1

Sistema geniturinario 1 2,4 0 0 1 1



Sistema nervoso
Sistema respiratorio

Permanéncia na UTIN, média + DP (dias) 50,6 (£ 26,7)

Uso posterior de antimicrobianos
Média + DP (dias)
Aminoglicosideos

Média + DP (dias)

Penicilinas

Média + DP

Cefalosporinas primeira geracao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas terceira geragao
Média + DP (dias)

Uso posterior de PICC

Média + DP (dias)

Uso posterior de intubacao
Média + DP (dias)

Uso posterior de NP

Média + DP (dias)
Classificacdo do colonizador
BGN fermentadora

BGN nao fermentadora
Suscetibilidade do colonizador
Suscetivel

Resistente

MDR

Mecanismo de resisténcia
Agente colonizador CRO
Agente colonizador ESBL
Infeccio concomitante/subsequente

1 2,4
7 17,2
13 31,7
21.2 (= 15)
9 22
73 (+6,4)
13 31,7
9.2 ( 10,8)
1 2,4
12
6 14,6
5,8 (+4,3)
25 61
13,8 (£ 16,2)
11 26,8
13,7 (£23.3)
15 36,6
12,2 (£ 12,6)
11 24,4
34 75,6
30 66,6
12 26,7
3 6,7
11 24,4
3 6,7
7 17,1

1 16,7
1 16,7
40 (+24)
2 33,3
5(+£4.2)
1 16,7
2
1 16,7
2
1 16,7
8
1 16,7
2
4 66,7
4 (3,6)
3 50
6,3 ( 6,8)
2 33,3
1,5 (£0,7)
1 16,7
5 83,3
2 33,3
4 66,7
3 50
2 33,3

8 (0,43-148,86)
0,97 (0,10-9,65)
0,98 (0,94-1,02)
1,08 (0,17-6,65)
0,93 (0,79-1,09)
0,71 (0,07-6,89)
0,82 (0,44-1,50)
0,43 (0,05-4,07)
0.73 (0.36-1.49)
8 (0,43-148,86)
1,17 (0,87-1,56)
1,17 (0,12-11,81)
0,87 (0,48-1,57)
1,28 (0,21-7,82)
0,92 (0,78-1,10)
2,73 (0,48-15,59)
1 (0,92-1,08)

0,87 (0,14-5,31)
0,81 (0,49-1,34)

0,62 (0,07-5,88)

0,25 (0,04-1,52)
5,50 (0,89-33,99)
1

3,09 (0,54-17,59)
1
2,43 (0,37-15,95)

0,16
0,98
0,36
0,94
0,38
0,77
0,51
0,46
0,39
0,16
0,30
0,90
0,64
0,79
0,36
0,26
0,92
0,88
0,42

0,68

0,13
0,07
0,99

0,20
0,99
0,36

52
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BGN: Bactéria Gram-negativa; CRO: Microrganismo Resistente aos Carbapenémicos; CVU: Cateter Venoso Umbilical; DP: Desvio Padrao;
ESBL: Beta-lactase de Espectro Estendido; IC: Intervalo Confidencial; NP: Nutri¢ao Parenteral; OR: Odds Ratio; PICC: Cateter Central de Insercao
Periférica. Entre os neonatos que receberam alta hospitalar, foram obtidas 36 respostas quanto a idade gestacional e 39 quanto ao tipo de parto. No
periodo, ocorreram 45 colonizagdes no grupo que recebeu alta e seis entre os que foram a 6bito. Todas as informacdes apds a colonizagdo referem-
se ao primeiro episddio. * (analise univariada) e ** (analise multivariada) P<0,05.
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Surto

Um surto de colonizagdo por 4. baumannii foi identificado em setembro de 2021, com
base na taxa de incidéncia média de CI-BGN por 1.000 paciente-dias. A incidéncia durante esse
més ultrapassou o limite de controle superior, Figura 3. Esse achado foi refor¢ado pelo fato de

que, dos 29 casos de colonizagao por 4. baumannii identificados neste estudo, 34,5% ocorreram

nesse més, todos suscetiveis aos antimicrobianos.
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Figura 3. Nivel endémico de Acinetobacter baumannii por 1.000 paciente-dias colonizados na

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de
2015 e junho de 2022.

Limite de controle superior (36+X); limite de alerta superior (26+X); X: média de 4.
baumannii/1.000 paciente-dias (0,008).

Discussao

Este estudo constatou que 6,9% dos neonatos na UTIN estavam colonizados, € 19,1%
deles desenvolveram ICS. Apenas um caso mostrou correspondéncia entre o patégeno da
colonizagdo e infeccdo, indicando que a coloniza¢ao aumenta o risco de infec¢do indiretamente
por meio da modulacdo da resposta imune, ao invés da translocacdo direta do patdégeno (LEE
et al., 2021). Neonatos colonizados tiveram permanéncias hospitalares mais longas e taxas de
mortalidade mais altas. Esses achados corroboram estudos anteriores (ARHOUNE et al., 2021;
LIU et al., 2020; LU et al., 2022), destacando a importancia clinica da relagdo entre a

colonizacao por BGN e a ICS em neonatos gravemente enfermos.
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Entre 2018 e 2021, ocorreu um aumento absoluto na incidéncia de colonizagdo por
BGN. No entanto, houve uma redug@o na taxa ajustada para o nimero de pacientes e dias de
hospitalizagdo. Esses resultados sugerem melhorias na eficacia das medidas de prevengao e
controle de infecgdes, especialmente contra microrganismos resistentes. A taxa de colonizagao
diminuiu gradualmente ao longo de 2020, coincidindo com a implementagdo de uma
intervengdo de controle de infec¢des na instalagdo. Esses achados demonstram que a estratégia
implementada reduziu a colonizagao e as infec¢des em 2020, alcangando sucesso semelhante a
outras UTIN (MILLAN-LOU et al., 2022).

Em setembro de 2021, um aumento repentino na colonizagao por A. baumannii na UTIN
indicou um surto dessa espécie. Apesar dos isolados ndo serem resistentes a antimicrobianos,
ocorreu uma morte entre os acometidos, potencialmente atribuida a ICS por K. aerogenes
associada a coloniza¢do. Evidéncias disponiveis sugerem que o surto pode ter se originado
dentro do hospital, visto que amostras obtidas nos ralos da pia da UTIN revelaram a presenca
de A. baumannii suscetivel aos antimicrobianos (dados ndo demonstrados).

A disseminacdo de 4. baumannii na UTIN pode ter ocorrido por meio de profissionais
de satde ou objetos utilizados em procedimentos de satde, destacando a importancia da higiene
das maos e da limpeza do ambiente. A presenca frequente dessa espécie patogénica no ambiente
hospitalar € facilitada por seus fatores de viruléncia, como a formagao de biofilme, o que € um
desafio para erradicagdo (AYOUB MOUBARECK; HAMMOUDI HALAT, 2020).

Entre 2014 e 2015, surtos de 4. baumannii foram observados na UTIN. Apesar das
medidas de controle implementadas, a espécie ressurgiu um ano depois como agente de
colonizagdo e infecgdes invasivas, incluindo CRO. Esses eventos culminaram em trés mortes
entre os acometidos (DE ALMEIDA SANTOS et al., 2019), evidenciando a persisténcia desse
patdgeno dentro da unidade ao longo dos anos e as dificuldades em sua eliminagdo completa
(AYOUB MOUBARECK; HAMMOUDI HALAT, 2020).

Infecgdes por A. baumannii t€m uma alta taxa de letalidade em neonatos gravemente
enfermos, atingindo 70% (BARTAL; ROLSTON; NESHER, 2022). Essa espécie colonizou
metade dos neonatos colonizados que morreram. Dos 29 isolados de A. baumannii obtidos de
swabs anais, 31% eram CRO, com uma taxa de letalidade de 22,2%, quase o dobro da taxa
geral. Esses resultados destacam a emergéncia desse patogeno na UTIN e a importancia do
monitoramento continuo da CI-BGN por essa espécie (WANG et al., 2022).

A triagem microbiologica de CI-BGN na UTIN ¢ fundamental na identificacdo e
reducdo da disseminacio de microrganismos resistentes (MAKLIN et al., 2022). Cerca de

37,2% dos colonizadores exibem RAM, dos quais 16,7% foram classificados como MDR. No
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entanto, a CI-BGN ndo ¢ um preditor para ICS, pois apenas 11,1% dos neonatos colonizados
desenvolvem infecgdes causadas pelo mesmo agente. Essas observacdes corroboram com
estudos em paises desenvolvidos (BAR et al., 2023) e em desenvolvimento (DIAS; SALEEM,
2019; ORMAN et al., 2023).

A baixa concordancia entre os agentes de colonizagdo e aqueles responsaveis por ICS
pode sugerir que a ocorréncia de CI-BGN predispde os individuos a infec¢ao devido a reduzida
resisténcia a colonizagdo. No contexto da resisténcia a colonizagdo, a microbiota intestinal
limita a proliferacdo de patégenos por meio da competi¢do nutricional, interagdes metabolicas,
exclusdo de nichos e respostas imunes do hospedeiro (KHAN et al., 2021).

A CI-BGN em neonatos gravemente enfermos aumenta o risco de infec¢des invasivas
devido a disbiose intestinal causada pelo estado grave de saude, uso prolongado de
antimicrobianos e dispositivos invasivos (BAEK et al., 2023). Neste estudo, a CI-BGN foi
associada a uma probabilidade de 19,1% de desenvolver infecgdes invasivas em neonatos.

Estudos anteriores com adultos colonizados por BGN CRO no mesmo hospital mostrou
uma taxa semelhante de infecgdes invasivas, 20,5% (GOMIDES et al., 2022). Embora as BGP
tenham predominantemente causado as infecgdes observadas neste estudo, sabe-se que a
disbiose intestinal cria um ambiente propicio a proliferacdo de varios patogenos (WOZNIAK
et al.,2022). Esses achados apoiam ainda mais a hipotese de que a CI-BGN aumenta o risco de
ICS, comprometendo especialmente a resisténcia a colonizagao.

Neste estudo, a prematuridade extrema e o BPN foram fatores de risco para a CI-BGN.
A imaturidade do sistema imunoldgico em neonatos prematuros os torna mais susceptiveis a
infeccdes e complicagdes gastrointestinais, como permeabilidade intestinal e alteracdes na
motilidade. A exposicdo prolongada a antimicrobianos e dispositivos invasivos também
acomete negativamente o desenvolvimento da microbiota intestinal, aumentando o risco de
colonizagao (YANG et al., 2022).

Este estudo identificou complicacdes digestivas, como malformacdes gastrointestinais,
como um fator de risco intrinseco para a CI-BGN. Procedimentos cirurgicos e dependéncia de
NP sdo comumente observados nessas comorbidades, aumentando a probabilidade de CI-BGN
(RAO et al., 2020). A propria intervengdo cirurgica pode causar danos a barreira intestinal e
gerar estresse, facilitando a colonizagio por patogenos (CERDO et al., 2022).

A NP ¢ crucial para fornecer nutrientes a neonatos gravemente enfermos com limitacdes
gastrointestinais (INDRIO et al., 2022). No entanto, ela ndo oferece a mesma diversidade
nutricional da alimentagdo enteral, o que pode levar a disbiose intestinal (WOZNIAK et al.,

2022). Seu uso prolongado e exclusivo compromete a funcdo imunologica, aumenta a



57

permeabilidade intestinal e facilita a translocacao bacteriana (SENN et al., 2020). Neste estudo,
a NP também foi um fator de risco para a CI-BGN.

O uso prévio de antimicrobianos tem sido consistentemente associado a CI-BGN na
UTIN (SENN et al., 2020). A antibioticoterapia impacta negativamente a microbiota intestinal,
reduzindo sua diversidade e favorecendo a selegdo de bactérias resistentes. A colonizagdo por
BGN MDR prolonga a hospitalizacdo, limita as opgdes terapéuticas e potencializa a exposi¢ao
a antimicrobianos de amplo espectro, aumentando os riscos de efeitos adversos e complicagdes
neonatais (RAYMOND et al., 2016).

Este estudo encontrou uma associagdo significativa entre o uso prévio de
antimicrobianos, especialmente os de amplo espectro, € uma incidéncia mais alta de CI-BGN
em neonatos. Mais de um ter¢o dos neonatos colonizados mostrou RAM. Além disso, 27,4%
das bactérias colonizadoras eram CRO, o que foi associado a um risco de mortalidade 3,09
vezes maior € uma taxa de letalidade de 23,1%.

A incidéncia de colonizagdo por bactérias CRO apresentou variacdo temporal, sendo
observada principalmente em 2018 ¢ 2019. Essa flutuacao pode estar relacionada aos protocolos
terapéuticos empiricos adotados na UTIN (BAEK et al., 2023; GOMIDES et al.,2022). Durante
esse periodo, a taxa de colonizacdo por paciente-dias sob uso de antimicrobianos foi maior em
comparagao com 2020 e 2021. A ampla disponibilidade de beta-lactdmicos poderia contribuir
para a alta prevaléncia de CRO, aumentando assim a pressao seletiva na populagao colonizadora
de neonatos (BAH et al., 2023).

A CI-BGN resistentes, especialmente CRO, ¢ um desafio significativo em UTIN, pois
esta associada a um aumento no tempo de internacao e maior letalidade (CECCARELLI et al.,
2022). Este estudo identificou uma taxa de letalidade notavel entre os neonatos colonizados por
isolados resistentes. Aproximadamente 70% dos neonatos colonizados haviam recebido
tratamento antimicrobiano anterior, o que se correlacionou com um aumento médio no tempo
de internacdo de 53,2 dias em comparagdao com uma média geral de 49,3 dias entre os neonatos
colonizados.

O risco de colonizag¢ao por BGN aumenta a cada dia de permanéncia na UTIN. Neonatos
colonizados por CRO tém maior probabilidade de apresentar uma permanéncia prolongada no
hospital e desenvolver infecgao por esses microrganismos. Fatores que mantém os neonatos sob
exposicao prolongada a riscos de transmissdo, como profissionais de satude, uso de dispositivos
invasivos e uso prolongado de antimicrobianos, podem contribuir para essa associagdo

(CECCARELLI e al., 2022).
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Foram registradas duas ICS em neonatos colonizados por CRO, representando um
aumento no risco de transmissao nosocomial. Essas infec¢des foram causadas por E. cloacae e
S. epidermidis, ambas exibindo alguma RAM. A infec¢do por E. cloacae resultou em morte. O
intervalo médio entre a primeira colonizagao e o 6bito foi de 6,2 dias, enfatizando a importancia
de intervengdes rapidas para reduzir a mortalidade associada a colonizagao.

A taxa global de mortalidade na UTIN foi significativa, com sete Obitos a cada 100
internados. Entre os colonizados, a taxa de mortalidade foi ainda maior, com 12,5 obitos
ocorrendo dentro de 30 dias da primeira colonizagdo. A ICS aumentou a chance de morte em
2,5 vezes, assim como a coloniza¢dao por BGN resistentes (5,5 vezes) e CRO (3 vezes). Esses
resultados destacam ainda mais a associa¢do entre a colonizagdo por BGN, especialmente
isolados resistentes, € a mortalidade aumentada, alinhando-se com estudos anteriores
(EDWARDS et al., 2023; GOMIDES et al., 2022).

Este estudo destaca o valor preditivo limitado da triagem neonatal para ICS, sublinhando
a importancia de uma administracdo cautelosa de antimicrobianos adaptada as circunstancias
locais especificas (SEIDEL ef al., 2018). Pesquisas adicionais apoiam a ligacdo entre o agente
colonizador ¢ o inicio de ICS (ALMASIAN TEHRANI et al., 2023; CAPASSO et al., 2021;
ORMAN et al, 2023). Portanto, sugere-se uma abordagem prudente com base na
suscetibilidade das BGN para conter sua propagacao dentro da UTIN. Pesquisas futuras devem
se concentrar em reunir evidéncias especificas para a unidade, sendo crucial abordar os riscos
da cultura retal de rotina na gestdo diagnostica.

Implementar a triagem rapida e eficaz para microrganismos e medidas de controle
contra a resisténcia bacteriana reduz o risco de disseminagdo de patdgenos e prevenir as mortes
neonatais (FLANNERY et al., 2022). Adotar medidas para minimizar a CI-BGN assintomatica
evita a progressdo de infeccdes invasivas (VOS et al., 2022). A identificagdo rapida da
colonizacdo permite identificar fontes de infeccdo hospitalar e avaliar a eficacia das medidas
de controle (TANG et al., 2020). Programas ativos de triagem microbioldgica tém reduzido as

IRAS (MONEGRO; MUPPIDI; REGUNATH, 2022).

Conclusao

Entre 2018 e 2022, uma incidéncia significativa de CI-BGN foi observada entre os
neonatos na UTIN do HC-UFU. Essa colonizagao esteve associada a um aumento no risco de
ICS, evolugao clinica negativa, hospitalizacdo prolongada e aumento da mortalidade. No
entanto, os resultados indicam que a coloniza¢do nem sempre resulta em infec¢do, destacando

a importancia do monitoramento de neonatos colonizados para otimizar as praticas de higiene
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na unidade. A¢des como a adequada higiene das maos, a remogdo precoce de dispositivos
invasivos, praticas rigorosas de desinfec¢do durante cirurgias digestivas e programas de gestao
de antimicrobianos sdo essenciais para reduzir os fatores de risco associados a colonizagao por
BGN na UTIN. Além disso, ¢ crucial enfatizar que os dados fornecidos por swabs anais nao
devem ser usados para iniciativas preventivas, a menos que haja suspeita clinica de infec¢ao.
Pesquisas adicionais sdo cruciais para compreender os mecanismos subjacentes € aprimorar
estratégias preventivas, reduzindo a morbimortalidade neonatal na UTIN e fornecendo

conhecimento para prevenir e controlar a colonizagao.
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Resumo

Introdugdo: Os CoNS sdo responsdveis por 53-78% das sepses neonatais tardias,
frequentemente desenvolvendo resisténcia a oxacilina e representando desafios terapéuticos. A
variacdo geografica na RAM destaca o papel crucial de estudos epidemiologicos em UTINs.
Objetivo: Analisar a incidéncia, fatores de risco, susceptibilidade antimicrobiana e letalidade
em neonatos com infec¢des invasivas por ORS. Mértodos: Estudo de coorte retrospectivo
envolvendo a revisdo de prontuarios de neonatos admitidos em uma UTIN entre janeiro de 2015

e junho de 2022. A vigilancia epidemioldgica foi conduzida utilizando formulérios da National
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Health Security Network. Resultados: Entre os 1.610 neonatos, 193 (12%) desenvolveram
infecgdes por ORS, principalmente na corrente sanguinea (96,8%). A incidéncia destas
infec¢des/paciente-dia diminuiu 51,8% entre 2016 (8,3) e 2022 (4). A idade média dos neonatos
acometidos foi de 24+23,3 dias. A prescricdo prévia de cefalosporinas de quarta geracao
(OR=14,36, P<0,01) emergiu como fator de risco na analise multivariada. Staphylococcus
epidermidis foi a espécie mais prevalente (60,1%), com um isolado apresentando perfil
"suscetivel, aumentando exposicao" a vancomicina. Adicionalmente, 2% dos patdégenos eram
extensivamente resistentes aos antimicrobianos (XDR). Infec¢des por ORS foram associadas a
internacdes hospitalares prolongadas (16 para 54,5 dias) e aumento da mortalidade (10,2% para
19,2%). O tempo médio entre a infecgao por ORS e o 6bito foi de 23,8+21,4 dias. Conclusdo:
A alta incidéncia de infec¢des por ORS foi associada a hospitalizagdes prolongadas e aumento
da mortalidade, destacando a complexidade dessa situagdo - uma "tempestade perfeita". Isso
destaca a urgéncia de implementar intervengdes eficazes para gerenciar e prevenir infecgdes
por ORS na UTIN.

Palavras-chave: Controle de Infecgoes; Infeccoes Estafilococicas; Resisténcia Beta-Lactamica,;

Saude Infantil; Sepse Neonatal; Servigos de Vigilancia Epidemiologica.

Introducio

As infecgdes representam 33% (680.000) das mortes neonatais (DRAMOWSKI et al.,
2022). Dessas, a sepse neonatal causa 1,3 milhao de casos e 200.000 mortes/ano (KONTOU et
al., 2023), podendo se manifestar nas primeiras 72 horas de vida ou como LOS apos esse
periodo. A LOS ¢ frequentemente desencadeada por CoNS (53-78%) (RALLIS et al., 2023).

CoNS frequentemente adquirem resisténcia a oxacilina (CHIUSAROLI et al., 2022).
Consequentemente, glicopeptideos tornou-se a principal classe antimicrobiana eficaz contra
ORS. No entanto, seu uso generalizado aumentou progressivamente o risco de resisténcia
(JOSEPH, 2020).

A RAM em infecgdes associadas a assisténcia a satide neonatal varia geograficamente,
destacando a inadequacdo de uma abordagem terapéutica universal. A antibioticoterapia deve
ser orientada por dados epidemiologicos locais. Logo, a falta de informagdes sobre patdogenos
em paises em desenvolvimento enfatiza a necessidade de andlises para informar praticas
clinicas com as evidéncias mais recentes (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE (NICE), 2021).
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Portanto, este estudo buscou analisar a incidéncia, fatores de risco, susceptibilidade
antimicrobiana e letalidade de isolados de ORS associados a infec¢des invasivas em uma UTIN

no Brasil.

Métodos
Desenho, cenario e populagdo do estudo

Este estudo de coorte retrospectivo foi conduzido na UTIN do HC-UFU, Brasil, apds a
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (n° 2.173.884/2017) (Anexo A). Foram analisados
os prontuarios de neonatos admitidos entre 1° de janeiro de 2015 e 30 de junho de 2022. O HC-
UFU ¢ um hospital publico terciario reconhecido regionalmente por sua UTIN, que conta com
20 leitos.

Neonatos que permaneceram na UTIN por mais de 24 h foram incluidos, sendo contados
uma unica vez mesmo em casos de readmissdo. Infec¢des causadas pela mesma espécie com o
mesmo padrdo de susceptibilidade antimicrobiana, em um intervalo de 15 dias, foram excluidas.
Participantes sem infec¢des por ORS e/ou aqueles com infec¢des invasivas causadas por outras
espécies foram excluidos. A vigilancia foi realizada por meio do monitoramento
epidemioldgico utilizando o NHSN (O’LEARY et al., 2022) (Anexo B).

Os participantes foram categorizados em dois grupos: grupo controle (neonatos sem
infec¢do) e grupo infectado (neonatos com infeccdo por ORS). Os participantes infectados

foram ainda subdivididos com base nos desfechos clinicos (alta da UTIN ou 6bito).

Analises microbioldgicas

A confirmacao da infec¢do de corrente sanguinea neonatal por ORS foi realizada por
hemocultura, utilizando o sistema BACT/Alert® (BioMérieux, EUA). Para outros sitios
acometidos, as amostras foram cultivadas em placas de agar sangue, e a identificacdo da
espécie, juntamente com os testes de susceptibilidade antimicrobiana, foi determinada
utilizando o sistema Vitek2® (BioMérieux, Franca), seguindo as diretrizes do BrCAST. As

amostras clinicas foram coletadas conforme os protocolos médicos locais.

Andalises de dados

A analise dos dados foi realizada com o IBM SPSS for Windows® (IBM Corp., Armonk,
EUA), considerando significancia estatistica para P<0,05. Andlises de regressdo logistica
univariada e multivariada foram empregadas para identificar fatores de risco. O método Kaplan-

Meier foi adotado para estimar a probabilidade de sobrevida de neonatos infectados.
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Definigoes

A andlise da incidéncia de infeccdo por ORS envolveu a taxa de incidéncia
(BOVBIJERG, 2020) e incidéncia por 1.000 paciente-dias (LA et al., 2020). As incidéncias por
paciente-dias foram determinadas considerando os dias de uso prévio de dispositivos invasivos
e categorias antimicrobianas (WONG et al., 2022). O nivel endémico das infecgdes foi
estabelecido seguindo metodologia prévia (ROSSI et al., 2019). A mortalidade foi definida
como a propor¢ao de 6bitos entre os neonatos incluidos, enquanto a letalidade foi a proporgao
de obitos entre os participantes com infecgdes por ORS (FIGUEIREDO et al., 2021). Os
isolados de ORS foram classificados como MDR. Para serem considerados XDR, os isolados
demonstraram resisténcia a pelo menos um agente em todas as categorias antimicrobianas

testadas, exceto duas ou menos (MAGIORAKOS et al., 2012).

Resultados
Caracterizagdo da populagdo

Este estudo incluiu 1.610 neonatos, dos quais 12% (193) apresentaram infecg¢des por
ORS. A maioria dos casos acometeu pacientes do sexo masculino (50,8%; 98/193), prematuros
(<37 semanas completas de gestacao) (82,2%; 153/186) com BPN (<2.500 gramas) (82,9%;
160/193), Tabela 5. O peso médio ao nascer foi de 1.441+877,4 gramas, e a idade média na
primeira infec¢do foi de 244233 dias.

Entre os neonatos infectados, a cesariana foi o parto predominante (77,1%; 145/188), e
em alguns casos (9,8%; 16/163), houve RPM 48 horas antes. Nesse grupo, as principais razoes
para a admissao na UTIN foram peso ao nascer inferior a 1.500 gramas (68,4%; 132/193) e

complicacdes relacionadas ao sistema digestorio (10,4%; 20/193), Tabela 5.
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Tabela 5. Fatores de risco associados a infec¢dao invasiva por ORS na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de

Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Variaveis Controle Infectado Analise Univariada Analise Multivariada
N % N % OR (95% IC) P OR (95% IC) P

Neonatos 1.417 88 193 12
Sexo bioldgico
Masculino 778 54,9 98 50,8
Feminino 639 45,1 95 49,2 1,18 (0,87-1,59) 0,28
Peso ao nascer (gramas)
<750 69 49 46 23,8 6,11 (4,06-9,21) 0,01* 2,89 (1,46-5,72)  0,01**
750 - 999 89 6,3 35 18,1 3,31 (2,16-5,05) 0,01*
1.000 - 1.499 208 14,7 51 26,4 2,09 (1,47-2,97) 0,01*
1.500 - 2.499 581 41 28 14,5 0,24 (0,16-0,37)  0,01*
>2.500 470 33,2 33 17,1 0,42 (0,28-0,61) 0,01*
Média + DP 2.114,7 (£896,8)  1.441 (£877,4) 1 0,01*
Idade gestacional (semanas)
<28 121 9 64 34,4 5,3(3,71-7,56)  0,01*
28 - 31 249 18,5 63 33,9 2,25(1,61-3,14) 0,01*
32-36 582 43,3 26 14 0,21 (0,14-0,33) 0,01*
>37 391 29,1 33 17,7 0,53 (0,35-0,78) 0,01*
Tipo de parto
Cesareo 1,053 77,1 145 77,1 1(0,7-1,44) 0,99
Vaginal 313 22,1 43 22,9
PROM (horas)
> 48 109 9,7 16 9,8 1,02 (0,59-1,77) 0,95
Indicacio de internacao
Baixo peso ao nascer (< 1.500 gramas) 366 25,8 132 68,4 6,21 (4,49-8,61) 0,01* 0,4 (0,22-0,74) 0,01**
Sistema digestorio 65 4,6 20 10,4 2,4 (1,42-4,07)  0,01%*
Sistema respiratério 769 54,3 15 7,8 0,07 (0,04-0,12) 0,01* 0,19 (0,1-0,36) 0,01%*



Sistema cardiovascular

Sistema nervoso

Sistema geniturindrio
Permanéncia na UTIN, média + DP (dias)
Uso prévio de antimicrobianos
Média + DP (dias)

Penicilinas

Média + DP (dias)
Aminoglicosideos

Média + DP (dias)
Glicopeptideos

Média £+ DP (dias)
Cefalosporinas primeira geragao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas terceira geragao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas quarta geragao
Média + DP (dias)

Uso prévio de NP

Média + DP (dias)

Uso prévio de PICC

Média + DP (dias)

Uso prévio de intubacio
M¢édia = DP (dias)

Uso prévio de CVU

Média + DP (dias)

Uso prévio de cateter vesical
Média + DP (dias)

Uso prévio de dreno

Média + DP (dias)

133 9,4
77 5,4
7 0,5
16 (£16,1)

590 41,6

8,1 (+7.8)

534 37,7

7,2 (&5,9)

456 32,2

5,9 (£3,9)
41 2,9
9.6 (9)

60 42
4,9 (£6,9)
87 6,1
7,1 (5,3)
36 2,5
8,8 (£7,7)

542 38,2

11,3 (£7,1)

762 53,8

12,4 (£9,3)

518 36,6

7.4 (£10,4)
425 30
4.2 (£2,7)

196 13,8

7.8 (£8,1)
54 3,8
7,1 (+7,1)

15 7,8
10 52
1 0,5
54,5 (£34,7)
136 70,5
9,5 (£8,1)
125 64,8
7,8 (£5,1)
105 54,4
6 (£3,7)
19 9,8
6,9 (4,8)
8 4,1
3,9 (£2,5)
22 11,4
5,7 (4,1)
24 12,4
6,5 (£3.5)
164 85
13 (+9,1)
156 80,8
14,9 (+13)
135 69,9
13,1 (17,1)
125 64,8
4.4 (£2,8)
26 13,5
4,8 (£3,2)
16 8.3
10,2 (£6,2)

0,81 (0,47-1,42)
0,95 (0,48-1,87)
1,05 (0,13-8,57)
1,06 (1,05-1,07)
3,34 (2,41-4,64)
1,05 (1,03-1,07)
3,04 (2,22-4,16)
1,07 (1,04-1,09)
2,51 (1,85-3,41)
1,09 (1,05-1,13)
3,66 (2,08-6,46)
1,05 (1-1,11)
0,98 (0,46-2,08)
0,98 (0,87-1,1)
1,97 (1,2-3,22)
1,04 (0,98-1,1)
5,45 (3,17-9,35)
1,11 (1,04-1,18)
9,13 (6,06-13,74)
1,09 (1,07-1,11)
3,62 (2,5-5,26)
1,04 (1,03-1,06)
4,04 (2,92-5,6)
1,06 (1,04-1,07)
4,29 (3,13-5,89)
1,2 (1,14-1,26)
0,97 (0,62-1,51)
0,96 (0,91-1,02)
2,28 (1,28-4,07)
1,08 (1,03-1,14)

0,47

0,88

0,96

0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,03*
0,95

0,71

0,01*
0,20

0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,89

0,16

0,01*
0,01*

1,08 (1,07-1,1)

0,93 (0,88-0,98)

0,86 (0,77-0,96)

14,36 (3,15-65,51)

0,78 (0,64-0,96)
4,61 (2,42-8,79)

1,94 (1,03-3,65)
0,91 (0,88-0,94)

0,88 (0,81-0,96)
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0,01%**

0,01%**

0,01%**
0,01%*
0,02%%*
0,01%**

0,04%**
0,01%**

0,01**
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Uso prévio de flebotomia 31 2,2 11 5,7 2,7(1,34-5,47)  0,01*
Média = DP (dias) 8,3 (£7,1) 13,4 (£12,4) 1,08 (1,03-1,14) 0,01*

CVU: Cateter Venoso Umbilical; DP: Desvio Padrao; IC: Intervalos de Confianga; NP: Nutri¢ao Parenteral; OR: Odds Ratio; PICC: Cateter Central
de Inser¢do Periférica; PROM: Ruptura Prematura de Membranas; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Entre os neonatos do grupo de
controle, foram obtidas 1.343 respostas sobre a idade gestacional, 1.366 sobre o tipo de parto e 1.127 sobre a PROM. Entre os neonatos infectados,
foram obtidas 186 respostas sobre a idade gestacional, 188 sobre o tipo de parto e 163 sobre a PROM. Todas as informagdes anteriores a infec¢ao
referem-se ao primeiro episodio de infecgdo por ORS. * (andlise univariada) e ** (analise multivariada) P<0,05.
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Indicadores epidemiologicos

A incidéncia média de ORS foi de 5,8/1.000 paciente-dias, com uma redugdo de 33%
entre 2016 e 2021, alcancando 5,5/1.000 paciente-dias, Tabela 6. Em abril de 2019, essa
incidéncia média ultrapassou o limite de controle superior, Figura 4. Nesse periodo, ocorreram
11 ICS-ORS em seis neonatos, todas atribuidas a CoNS, predominantemente S. epidermidis
(63,6%; 7/11). No entanto, em apenas dois casos foram identificadas as mesmas espécies com
o mesmo perfil de suscetibilidade antimicrobiana. Nenhuma fatalidade ocorreu entre os

individuos acometidos naquele més.
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Figura 4. Nivel endémico de infec¢ao invasiva por ORS/1.000 paciente-dias na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e
junho de 2022.

Limite de controle superior (30+X); limite de alerta superior (20+X); X: média das infecgdes
invasivas por ORS/1.000 paciente-dias (0,045).

Dos tipos de dispositivos utilizados nos pacientes da UTIN, o CVU foi associado ao
maior risco de infec¢dao por ORS (53,6/1.000 paciente-dias). A prescricdo antimicrobiana prévia
foi associada com uma incidéncia de infeccdo de 22,3/1.000 paciente-dias, sendo as
cefalosporinas de quarta geragdo as mais utilizadas (50,7/1.000 paciente-dias), Tabela 6.

A taxa de mortalidade global foi de 10,2%, enquanto a taxa de letalidade foi de 19,2%.
As taxas de letalidade diminuiram de 2015 (8,3%) para 2022 (0). A espécie mais letal foi S.
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capitis (26,7%), Tabela 6, reduzindo em 25% a probabilidade de sobrevivéncia em 15 dias de
hospitaliza¢do dos acometidos (P=0,114), Figura 5. A maioria das infec¢des por ORS ocorreu
até 30 dias antes do obito (84,6%; 33/49). O tempo médio entre a infeccdo e o desfecho fatal
foi de 23,8+21,4 dias.
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Figura 5. Distribuicdo de ORS em relagdao a curva de Kaplan-Meier na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de
2022.
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Tabela 6. Epidemiologia da infec¢do invasiva por ORS na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre

janeiro de 2015 e junho de 2022.

Indicadores Epidemiologicos

Taxa de incidéncia (%)

Incidéncia/1.000 paciente-dias
Incidéncia por dispositivo invasivo/1.000 paciente-dias

Cateter venoso umbilical
Dreno

Flebotomia

Intubagao

Nutricao parenteral
Cateter vesical

Cateter central de insercdo periférica
Incidéncia por antimicrobiano/1.000 paciente-dias

Cefalosporinas quarta geragao
Glicopetideos
Aminoglicosideos
Penicilinas

Taxa de mortalidade (%)
Taxa de letalidade (%)
CoNS

Staphylococcus capitis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus epidermidis
CoPS

Staphylococcus aureus
Numero de isolados
Staphylococcus epidermidis

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total
8,5 169 139 151 128 96 10,6 83 12
4,8 8,3 6,7 6,4 6 4,8 5,5 4 5,8

243 62,8 572 53 58,8 59 76,6 31,6 53,6
98 322 298 23 31 54,5 263 111,1 29,1

0 11,5 50 339 294 322 444 21,7 2772

17,7 31 242 254 27,5 19,7 27 16,5 24,1
12,5 229 19,5 22,6 23,7 182 20,7 142 199

64,5 3,8 70,2 549 309 20,1 381 17,2 158
11,4 20,3 12 13,6 14 12,2 12,2 11,5 13,2
16,9 33,7 246 264 22,5 196 226 11,5 223
37 1064 50,5 494 27 56,6 74,1 0 50,7

38,1 82 44,4 0 12 353 62,5 227 36
15,5 49,7 364 439 33,7 259 308 11,2 31,6
15,7 36,8 31,6 33 27 20,2 28,1 12,6 26
13,5 9,7 174 12 9,9 8,8 5,7 5,3 10,2
83 23,8 32,1 26,5 143 12,5 17,8 0 19,2
91 23,8 32,1 242 15,6 12 18,5 0 19,4
50 50 66,7 33,3 11,1 0 20 0 26,7

0 0 0 50 0 0 0 0 20

0 0 50 50 0 20 18,2 0 18,7
0 18,7 31,8 19,2 16 11,1 13,3 0 17,6
0 33,3 50 50 0 0 0 0 214
0 50 50 50 0 0 0 0 23,1
10 17 25 33 28 20 15 3 151
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Staphylococcus haemolyticus 0 2 4 2 4 5 11 4 32
Staphylococcus capitis 3 2 3 6 10 1 5 1 31
Staphylococcus aureus 0 3 4 2 2 0 1 3 15
Staphylococcus hominis 0 0 2 4 2 1 1 0 10
Staphylococcus warneri 0 0 3 1 1 0 0 4 9
CoNS 0 2 0 0 0 0 0 0 2
Staphylococcus pseudintermedius 0 0 0 0 0 1 0 0 1

CoNS: Staphylococcus coagulase-negativa; CoPS: Staphylococcus coagulase-positiva. As informagdes anteriores a infeccdo analisadas na
incidéncia referem-se ao primeiro episédio de infec¢do invasiva por ORS. O uso de antimicrobianos e dispositivos invasivos refere-se ao periodo

antes da infecc¢ao.
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Caracterizagdo das infecg¢oes

ORS representaram 86,6% (251/290) dos isolados na UTIN neste estudo. Todos os
isolados de Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis e Staphylococcus
pseudintermedius eram ORS. Altas propor¢des de ORS foram encontradas em S. epidermidis
(94,4%; 151/160), S. capitis (93,9%; 31/33) e Staphylococcus warneri (90%; 9/10), enquanto
Staphylococcus aureus teve uma propor¢ao mais baixa (38,5%) (calculos nao apresentados).

Houve 249 infecg¢des por ORS em 193 neonatos, com uma média de 1,29 episoddios por
paciente. Um total de 251 isolados foram identificados, incluindo dois casos de infecgdes
mistas. A maioria dos isolados (93,6%; 235/251) era CoNS, seguido por S. aureus (6%; 15/251)
e S. pseudintermedius (0,4%; 1/251). S. epidermidis foi a espécie mais prevalente (60,1%;
151/251), Tabela 6. Além disso, 25,5% dos isolados apresentaram crescimento adicional em
culturas microbiologicas dentro de 5 dias, com 25,1% (59/235) sendo CoNS e 31,5% (5/16)
sendo Staphylococcus coagulase-positiva (CoPS) (dados ndo demonstrados).

A maioria das infecgdes por ORS ocorreu na corrente sanguinea (96,8%; 243/251),
seguida pelo liquido cefalorraquidiano (LCR) (2%; 5/251) e pelo trato urinario (1,2%; 3/251).
Houve dois casos nos quais a mesma espécie com um perfil de suscetibilidade antimicrobiana
1déntico foi detectada tanto no sangue quanto na urina na mesma data, e outro caso semelhante
de detec¢dao no LCR 37 dias apo6s a ICS.

Dentre os 1solados de ORS, foram observadas taxas elevadas de resisténcia contra
sulfametoxazol+trimetoprima (59,8%; 147/246), gentamicina (59,2%; 145/245) e eritromicina
(55,3%; 137/248). Um isolado (S. epidermidis) foi considerado suscetivel apds exposi¢do

aumentada a vancomicina, Figura 6.
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Figura 6. Percentual de resisténcia antimicrobiana em infec¢des invasivas por ORS na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e
junho de 2022.

SULFA: Sulfametoxazol+trimetoprima.

Entre os patogenos ORS, 98% (246/251) eram MDR, e 2% (5/251) eram XDR, exibindo
suscetibilidade apenas a vancomicina. Desses casos de XDR, 80% eram S. haemolyticus (4/5)
e 20% eram S. epidermidis (1/5). Dos S. haemolyticus, 12,5% (4/32) eram XDR. Nenhum dos

pacientes acometidos nessa categoria faleceu.

Fatores de risco para infecg¢do

Na analise multivariada, o peso ao nascer inferior a 750 g surgiu como o unico fator de
risco intrinseco significativo para infeccao por ORS (P<0,01; OR=2,89). A hospitalizacao
prolongada aumentou esse risco em 1,08 vezes (P<0,01). O uso de CVU (P=0,04) e NP
(P<0,01) também se mostraram significativos na analise multivariada, elevando as chances de
infeccdo por ORS em até 4,61 vezes, Tabela 5.

A prescricdo antimicrobiana prévia destacou-se como um preditor independente
(P<0,01; OR=3,34) para ORS. Na analise multivariada, as cefalosporinas de quarta geracao
(P<0,01; OR=14,36) mantiveram sua significancia estatistica, Tabela 5.

A infeccdo por ORS foi significativamente (P<0,01) associada a hospitalizagdo

prolongada, com média de 54,5+34,7 dias para neonatos infectados, Tabela 5. Além disso, ela
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esteve correlacionada com taxas de mortalidade estatisticamente mais altas (P<0,01) em

comparagdo com o grupo de controle.

Preditores da letalidade

A maioria (89,2%; 33/37) dos neonatos infectados que morreram recebeu tratamento
antimicrobiano, com média de 17,1£16,6 dias. No entanto, a propor¢ao daqueles tratados com
glicopeptideos foi menor entre os que morreram (59,5%; 22/37) em comparacao com aqueles
que tiveram alta (77,6%; 121/156). A andlise multivariada indicou que a flebotomia (P<0,01;
OR=9,67) e a intubagdo (P<0,01; OR=62,47) foram fatores de risco estatisticamente

significativos para letalidade (dados ndo demonstrados).

Discussao

Anualmente, 210.000 mortes neonatais no mundo resultam da RAM (PINHEIRO et al.,
2023). No Brasil, o custo hospitalar médio para tratar a sepse neonatal entre 2008 e 2018 foi de
USS 3.345,59/neonato (ABREU et al., 2023). Logo, este estudo ¢ crucial para preencher
lacunas na compreensdo das infec¢des invasivas por ORS na UTIN, fornecendo insights para
estratégias eficazes de prevencao e tratamento.

Esta série historica revelou uma incidéncia de infecgdes por ORS de 12%, associada a
hospitalizagdes prolongadas (de 16 a 54,5 dias) e maior mortalidade (de 10,2% para 19,2%).
Entre 2016 (8,3) e 2022 (4), houve uma redugdo de 51,8% na incidéncia por 1.000 paciente-
dias, com uma queda mais acentuada em 2020 (4,8).

Nos primeiros anos do estudo, houve uma incidéncia mais alta de ORS, possivelmente
devido a prescricdo mais frequente de forma prévia de cefalosporinas de quarta geragdo,
principalmente entre 2012 e 2014, como parte do protocolo para reduzir a LOS (MENEZES et
al., 2019). Isso também ocorreu em 2016, quando a prescri¢ao prévia desses antimicrobianos
foi associada a uma maior ocorréncia de infeccdes por ORS no estudo. O uso desses
antimicrobianos pode selecionar BGP pela reducdo de BGN na UTIN (TING; SHAH, 2020).

A reducdo nas infecgdes por ORS a partir de 2020 indica melhorias nas estratégias de
prevencao e controle. Isso pode ser atribuido ao aprimoramento da equipe multiprofissional na
unidade apds a implementacdo de uma intervengdo baseada no ciclo Plan-Do-Study-Act
(PDSA) (dados nao publicados). Esses resultados demonstram a eficidcia dessas medidas,
alinhando-se a observagdes positivas em outras UTIN (BARRETT et al., 2023).

Na UTIN, as espécies de Staphylococcus spp. exibiram alta taxa de resisténcia a

oxacilina (86,6%), especialmente entre S. epidermidis (94,4%). Embora esse percentual seja
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menor do que em UTIN de outros estados do Brasil, como Ceara (95% de CoNS ORS) (SOUSA
etal.,2019) e Minas Gerais (100% de S. epidermidis ORS) (PEIXOTO et al., 2020), permanece
mais elevado do que no Rio de Janeiro (77,6% ORS) (SALGUEIRO et al., 2019) e na China
(70,6% ORS) (JIN et al., 2022).

A taxa de ORSA foi de 38,5%, com um aumento em 2022. Esse acréscimo reflete uma
tendéncia global, onde aproximadamente 20% dos isolados dessa espécie sio ORSA, com mais
de 80% em algumas localidades (MENZ ef al., 2021). Comparado a uma UTIN no Centro-
Oeste do Brasil (25%) (LIMA ef al., 2020), esse percentual no presente estudo foi mais alto.
No entanto, foi substancialmente mais baixo do que no nordeste do Brasil (80%) (SOUSA et
al., 2019), Etiopia (100%) (WELDU et al., 2020) e Coreia do Sul (57,9%) (SONG et al., 2022).

O uso prévio de PICC (OR=1,94) e NP (OR=4,61) emergiram como preditores
principais para infeccdo por ORS na andlise multivariada. A administracdo de NP por meio de
cateteres pode ser uma fonte de infec¢@o devido a colonizagao do dispositivo (ALSHAHRANI
et al., 2023). Os cateteres aumentam o risco de infecgcdes por CoNS, pois essas bactérias tém
afinidade pela pele e podem formar biofilmes em biomateriais (GOLINSKA et al., 2023).

Consistente com este estudo, CoNS sdo os principais agentes etiologicos de sepse
neonatal na América Latina (ZELELLW et al.,2021), principalmente ORS (URBAN-CHMIEL
et al., 2022). Esses microrganismos oportunistas tornaram-se mais prevalentes devido ao
aumento do uso de dispositivos invasivos € administracao indiscriminada de antimicrobianos
de amplo espectro (WANG et al., 2020).

A vancomicina ¢ crucial no tratamento de infecgdes por ORS. No entanto, houve um
aumento na resisténcia a este antimicrobiano (JOSEPH, 2020), embora neste estudo apenas um
1solado fosse suscetivel, aumentando a exposicao. Essa resisténcia pode surgir devido ao uso
prolongado, mas pode ser revertida ap6s a descontinuacdo (SELIM, 2022). Este estudo revelou
um elevado uso prévio de glicopeptideos (36 infecgdes/1.000 dias de uso). Portanto, € crucial
restringir prescricoes prévias de vancomicina (ANKER; ALLEGAERT, 2019).

Apenas 2% dos isolados eram XDR; no entanto, entre S. haemolyticus, esse percentual
foi maior (12,5%). Isso sugere uma resisténcia mais pronunciada a antimicrobianos nessa
espécie em comparacdo com outros CoNS. A presenca de genes de resisténcia em S.
haemolyticus e sua potencial disseminagdo hospitalar ¢ um risco, pois essa bactéria pode atuar
como um reservatorio e transferir esses genes para outras espécies (ELTWISY et al., 2022).

Em 2022, a incidéncia de ORSA aumentou. Uma caracteristica notavel desses isolados
¢ sua capacidade de persistir na corrente sanguinea mesmo apds tratamentos antimicrobianos

apropriados. Essa persisténcia esta associada a desfechos clinicos desfavoraveis (PARSONS et
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al.,2023), conforme indicado neste estudo, onde a letalidade associada ao ORSA foi de 23,1%,
em comparagdo com a letalidade de 19,2% associada a outras isolados de ORS.

Das espécies ORS causadoras de infeccdes, S capitis foi associada & maior taxa de
letalidade (26,7%). Esta espécie reduziu a probabilidade de sobrevivéncia de neonatos em 25%
dentro de 22 dias apo6s a infec¢do. Seu principal fator de viruléncia ¢ a capacidade de formar
biofilmes, associada a infec¢des mais graves na UTI neonatal (HEATH et al., 2023). Todos os
neonatos infectados por S. capitis que morreram haviam utilizado pelo menos trés dispositivos
invasivos, uma fonte recorrente de biofilmes (GOLINSKA et al., 2023).

O intervalo médio de 23,8+21,4 dias entre a infeccdo por ORS e o 6bito destaca a
gravidade dessa complicagdo. Os resultados demonstraram que os patdégenos que mais
impactaram negativamente as probabilidades de sobrevivéncia até este ponto foram CoNS
(espécie ndo especificada) e S. capitis, com uma reducdo de 50% e 25%, respectivamente. No
entanto, atribuir a letalidade exclusivamente a infecc¢do é desafiador, dada a influéncia de outras
condi¢des (HENRY et al., 2022).

Embora os resultados do estudo tenham indicado uma associagdo entre infecgdes por
ORS ¢ aumento da mortalidade neonatal, houve uma tendéncia de reducdo na letalidade ao
longo dos anos, sugerindo melhorias nas praticas clinicas. E importante notar que a maioria das
fatalidades foi atribuida a infecgdes por CoNS (97,3%), destacando a importancia dessas
infeccdes e a necessidade de abordagens especificas para seu controle.

Embora considerados comensais na pele de neonatos, os CoNS respondem por mais de
50% das BSI (COGGINS; GLASER, 2022). Para evitar classificar erroneamente CoNS como
o agente causador da infec¢do, ¢ recomendado que pelo menos duas hemoculturas
independentes apresentem resultados positivos dentro de cinco dias (MICHELS et al., 2021).
Neste estudo, entre os 251 isolados, 25,5% exibiram crescimento adicional em culturas
microbioldgicas dentro desse periodo, sugerindo a auséncia de contaminagao.

Apesar de algumas limitagdes, como a dificuldade em confirmar se os ORS isolados
eram patogenos genuinos ou contaminantes, € a falta de andlise genotipica da resisténcia a
oxacilina, este estudo ¢ crucial para a compreensao e o manejo de infecgdes ORS invasivas em

neonatos gravemente enfermos.

Conclusio
Portanto, a alta incidéncia de ORS na UTIN correlacionou-se com hospitaliza¢des
prolongadas e aumento da mortalidade. A prevaléncia da resisténcia a oxacilina, especialmente

em S. epidermidis, destaca a persisténcia dessas infecgcdes ao longo do estudo. As opgdes



76

limitadas de tratamento devido a resisténcia a oxacilina elevam o risco de falha terapéutica,
levando a uma situagdo complexa, justificando o termo "tempestade perfeita".

Embora a maioria dos ORS ainda seja suscetivel a vancomicina, a detec¢ao de um
isolado que apresente sensibilidade com exposi¢do aumentada ¢ um alerta. Esses resultados
enfatizam a necessidade de considerar opgdes terapéuticas alternativas e reforcam a importancia
da vigilancia epidemioldgica. Essas informagdes sdo cruciais para orientar estratégias de

controle e preven¢ao de infecgdes na UTIN.
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Resumo

Introdugcdo: A conjuntivite neonatal (CN) infecciosa ¢ um desafio em paises em
desenvolvimento devido & escassez de dados, aumento da RAM e complicacdes graves.
Portanto, ¢ crucial priorizar pesquisas adicionais para aprimorar a compreensao dessa infec¢ao
ocular, especialmente em neonatos gravemente enfermos. Objetivo: Investigar a incidéncia,
etiologia, preditores e suscetibilidade antimicrobiana de patdgenos associados a NC em uma
UTIN brasileira. Métodos: Neste estudo de coorte retrospectivo, foram analisados os

prontudrios de neonatos admitidos na UTIN de janeiro de 2015 a junho de 2022. Os
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participantes foram monitorados diariamente por meio da National Health Security Network.
Resultados: Entre 1.013 neonatos, 12,3% desenvolveram conjuntivite bacteriana, geralmente
por volta de 14+6,9 dias de vida. Os fatores de risco significativos na analise multivariada
incluiram o uso prévio de PICC e o tempo de permanéncia na UTIN. Dos 140 isolados, 62,1%
eram BGP (43,7% Staphylococcus epidermidis) e 37,9% BGN (24,5% Serratia marcescens).
Foi observada resisténcia a oxacilina em 64,6% das BGP, enquanto 74,7% das BGP e 5,7% das
BGN eram MDR. O tratamento com colirio de ciprofloxacino demonstrou eficacia contra os
patdgenos testados e foi o mais empregado. A CN foi associada a um tempo médio de internacao
maior (10,4 para 35 dias), e 8,8% dos acometidos faleceram. Conclusdo: A CN bacteriana foi
frequente na UTIN estudada, especialmente na segunda semana de vida, com predominancia
de BGP MDR. Medidas preventivas e controle de infec¢do sdo cruciais para enfrentar esse
desafio e melhorar os resultados clinicos para neonatos gravemente enfermos.

Palavras-chave: Bactérias Patogénicas; Controle de Infecgdes; Infecgdes Oculares; Oftalmia

Neonatal; Resisténcia a Medicamentos.

Introducio

A conjuntivite acomete de 1% a 12% dos neonatos, chegando a 23% em paises em
desenvolvimento (OCHOA; MENDEZ, 2023), tornando-se uma das infec¢des mais comuns no
primeiro més de vida (BOADI-KUSI et al., 2021). Essa condi¢do apresenta potencial para
complicacdes graves, incluindo ulceras e perfuragdes corneas, que podem resultar em
comprometimento ocular duradouro. Anualmente, aproximadamente 10.000 casos de cegueira
em todo o mundo, podem ser atribuidos a conjuntivite (OCHOA; MENDEZ, 2023).

A maior vulnerabilidade dos neonatos a conjuntivite pode ser atribuida a produgao
reduzida de lagrimas, ao sistema imunologico imaturo e ao tecido linfoide subdesenvolvido na
conjuntiva. Dispositivos invasivos, cuidados pré-natais inadequados e praticas de higiene
ineficazes podem aumentar esse risco (MAKKER; NASSAR; KAUFMAN, 2022).

A conjuntivite neonatal (CN) bacteriana pode ser ocasionada por varios
microrganismos. Historicamente, Neisseria gonorrhoeae era o principal agente etioldgico; no
entanto, sua incidéncia diminuiu consideravelmente com as medidas profildticas envolvendo
nitrato de prata, representando menos de 1% dos casos (AURITI et al., 2021). Hoje em dia,
Staphylococcus spp. sao predominantes nessa infecgao (AZARI; ARABI, 2020).

Nos ultimos anos, houve um aumento nos casos de CN atribuidos as espécies de

Staphylococcus spp., especialmente ORS. Esses patdogenos multirresistentes representam
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desafios significativos nos estabelecimentos de satde, destacando a necessidade de estratégias
de administragdo antimicrobiana para garantir um tratamento eficaz (AZARI; ARABI, 2020).

A CN bacteriana impacta substancialmente a morbimortalidade, elevando o risco de
complicagdes a curto e longo prazo, incluindo a potencial disseminagdo para outros sitios. A
disseminag¢do hematogénica, embora rara, pode levar a morte (OCHOA; MENDEZ, 2023).
Estudos detalhados sobre a incidéncia, fatores de risco e tratamento da CN sdo escassos, apesar
de sua importancia clinica.

Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a incidéncia, etiologia, fatores de risco e
suscetibilidade antimicrobiana de patogenos relacionados a CN em uma UTIN no Brasil. A
principal intengdo € preencher lacunas, promover a compreensao mais profunda dessa infecgao
em neonatos criticamente enfermos e fornecer insights para facilitar intervencdes preventivas e

terapéuticas eficazes.

Métodos
Desenho, cenario e popula¢do do estudo

Este estudo de coorte retrospectivo recebeu aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa
da UFU (numero 2.173.884/2017) (Anexo A). A andlise utilizou prontuarios médicos de
neonatos admitidos na UTIN do HC-UFU entre 1° de janeiro de 2015 e 30 de junho de 2022. O
HC-UFU, localizado no Brasil, ¢ um hospital publico terciario, e sua UTIN de 20 leitos ¢
referéncia regional para cuidados neonatais.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados sistematicamente para selecionar os
participantes deste estudo. Os neonatos incluidos permaneceram na UTIN por mais de 24 h,
com um limite de uma inclusdo por paciente. Os neonatos excluidos foram aqueles com dados
incompletos e/ou com infec¢des invasivas fora dos olhos, ou sem nenhuma infeccio,
hospitalizados por mais de 28 dias.

Os neonatos elegiveis foram categorizados em dois grupos distintos. O grupo controle
compreendeu pacientes que nao manifestaram conjuntivite ou qualquer outra infec¢do. Por
outro lado, o grupo infectado incluiu neonatos que apresentaram pelo menos um episodio de
conjuntivite causada por uma espécie bacteriana durante o estudo. Neonatos com conjuntivite
bacteriana dentro dos primeiros 28 dias foram categorizados como casos de infec¢ao. Infecgdes
duplicadas do mesmo paciente ocorridas em um intervalo de 15 dias foram excluidas.

Os neonatos elegiveis foram monitorados diariamente por meio do sistema de vigilancia
epidemioldogica NHSN (O’LEARY et al, 2022) (Anexo B). Foram coletados dados

demograficos, incluindo sexo bioldgico, peso ao nascer, idade gestacional, tipo de parto e RPM.
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Foram registradas informagdes sobre indicacdes e duracdo da hospitalizagdo, uso de

antimicrobianos, dispositivos invasivos, procedimentos cirurgicos e resultados clinicos.

Analises microbiologicas

A confirma¢do da CN ocorreu através de culturas microbioldgicas de secrecdes
oculares, coletadas com swab estéril, e semeadas em agar sangue, agar chocolate e agar
MacConkey. A identificacao das espécies e a analise da suscetibilidade antimicrobiana foram
conduzidas utilizando o sistema Vitek2® (BioMérieux, Franca), conforme diretrizes do

BrCAST. As amostras clinicas foram obtidas conforme protocolos médicos locais.

Analises de dados

A andlise de dados foi realizada utilizando o software estatistico IBM SPSS for
Windows® (IBM Corp., Armonk, EUA). Para avaliar a significincia estatistica dos resultados
adotou-se P<0,05. Analises de regressdo logistica univariada e multivariada foram conduzidas

para identificar os fatores de risco associados a CN.

Definig¢oes

Bactérias que demonstraram resisténcia a pelo menos um antimicrobiano em trés ou
mais categorias testadas e espécies de Staphylococcus spp. que exibiram resisténcia a oxacilina
foram categorizadas como MDR (MAGIORAKOS et al., 2012).

O BPN foi definido como menor que 2.500 gramas. Categorias adicionais foram
estabelecidas, incluindo muito baixo peso (1.000-1.499 gramas) e EBPN (<1.000 gramas). Uma
subdivisdo adicional foi feita dentro deste tltimo grupo, distinguindo aqueles com peso inferior
e superior a 750 gramas (CUTLAND et al., 2017).

O nascimento antes de 37 semanas completas de gestacdo foi considerado prematuro.
Subdivisdes foram feitas com base nas semanas de gravidez, incluindo extremo prematuro
(<28), muito prematuro (28-31) e moderadamente prematuro (32-36) (SIMEOLI ef al., 2022).

A avaliacao da incidéncia de NC foi realizada usando a taxa de incidéncia (BOVBJERG,
2020) e a taxa de incidéncia por paciente-dias (LA et al, 2020). Além disso, a taxa de
mortalidade bruta foi analisada (BOVBJERG, 2020).

Resultados
Durante o estudo, 1.013 neonatos elegiveis foram admitidos na UTIN. Desses, 125

(12,3%) foram diagnosticados com conjuntivite bacteriana nos primeiros 28 dias de vida.
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Quatro pacientes apresentaram episodios multiplos, € em 11 casos, a infecgdo foi atribuida a
dois microrganismos, resultando em 129 casos de conjuntivite e 140 isolados bacterianos. A
incidéncia média de conjuntivite bacteriana foi de 9,2/1.000 paciente-dias, variando de 7,3 em
2015 a9 em 2022, atingindo seu pico em 2016 com 14,1, Tabela 7.

Analise do uso de dispositivos invasivos antes da primeira conjuntivite revelou que o
CVU teve a maior incidéncia (49,3/1.000 paciente-dias), enquanto o cateter vesical teve a
menor incidéncia (14,3). A incidéncia de CN apds uso prévio de antimicrobianos foi de
28,7/1.000 paciente-dias. Glicopeptideos e quinolonas foram os antimicrobianos mais

utilizados (54,9 e 44,8, respectivamente), Tabela 7.



82

Tabela 7. Indicadores epidemioldgicos da conjuntivite neonatal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia

entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Indicadores epidemiologicos 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 15-22
Taxa de incidéncia (%) 11,3 20,7 13,8 13,1 13,3 11 7,3 11,5 12,3
Incidéncia/1.000 paciente-dias 7,3 14,1 9 9.3 8.9 9 7,1 9 9,2
Incidéncia por dispositivo invasivo/1.000 paciente-dias
Cateter venoso umbilical 282 99,1 324 492 53 476 26,1 1014 493
Dreno 47,6 62,5 0 0 952 250 87 0 47,3
Intubagao 29,6 28 223 556 40,8 339 24 66,7 342
Nutri¢ao parenteral 169 29,7 18,7 243 21,7 27,9 223 338 233
Flebotomia 0 80 0 0 0 0 0 0 20
Cateter central de inser¢ao periférica 12,5 33,2 182 17,9 16,5 224 14,1 229 19
Cateter vesical 83,3 55 238 323 31,3 17,9 833 0 14,3
Incidéncia por uso de antimicrobianos/1.000 paciente-dias 31,3 46,4 28 254 30,9 173 148 47,6 28,7
Glicopeptideos 50 62,5 625 435 0 76,9 0 0 54,9
Quinolonas (Colirios) 100 0 1.000 O 0 111 0 0 44,8
Aminoglicosideos 35,2 62,5 36,1 324 402 245 22,1 73,7 38,2
Cefalosporinas terceira geragao 0 0 0 35,7 57,7 0 385 62,5 306
Penicilinas 28,9 393 27,8 274 342 18,8 16,3 598 294
Cefalosporinas de quarta geragao 32,3 62,5 0 0 0 0 0 0 26,7
Taxa de mortalidade (%) 12,7 12.6 14,5 7,5 93 10,4 6,7 5,1 9,7
Taxa de letalidade (%) 0 27,8 0 9.5 5 56 16,7 0 8.8
Numero de isolados 9 18 2 20 25 21 10 13 140
Bactérias Gram-positivas 7 10 14 11 16 13 7 9 87
Staphylococcus epidermidis 3 4 7 3 9 7 2 3 38
Staphylococcus aureus 2 5 5 7 4 3 1 2 29
Staphylococcus capitis 0 0 0 0 2 1 1 2 6
Staphylococcus haemolyticus 0 0 0 0 1 1 2 1 5



Enterococcus faecalis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus warneri
Streptococcus sp.
Streptococcus pneumoniae
Bactérias Gram-negativas
Serratia marcescens
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Enterobacter asburiae
Haemophylus sp.
Klebsiella aerogenes
Morganella morganii
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Todas as informagdes anteriores a infec¢do referem-se ao primeiro episédio de conjuntivite neonatal.
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A maioria dos casos de conjuntivite (80%; 100/125) foi diagnosticada entre o 8° ¢ 0 28°
dia de vida. Dentro desse grupo, 46% (46/100) receberam o diagnostico durante a 2* semana
apods o nascimento, 33% (33/100) durante a 3* semana e 21% (21/100) durante a 4* semana.
Entre os 25 neonatos que desenvolveram conjuntivite dentro da 1* semana de vida, 12% (3/25)
foram diagnosticados nas primeiras 48 horas. A idade média no momento do primeiro episddio
de conjuntivite foi de 14+6,9 dias (dados ndo demonstrados).

Dos neonatos infectados, 59,2% (74/125) eram do sexo masculino, 78,4% (98/125)
tinham BPN e 78,9% (97/123) eram prematuros. Grande parte desses pacientes, 76,6%
(95/124), nasceu por cesariana, e em 13,6% (15/110) dos casos, houve RPM>48 horas antes do
parto. As principais razdes para a admissdo na UTIN foram muito BPN, representando 51,2%
(64/125), e complicagdes respiratorias, compreendendo 25,6% (32/125), Tabela 8.

Na analise univariada, varios fatores de risco intrinsecos e extrinsecos foram
estatisticamente significativos para CN. No entanto, na analise multivariada, apenas o tempo
de permanéncia na UTIN (OR=1,23, P<0,01) e o uso prévio de PICC permaneceram
significativos (OR=2,55, P=0,03), Tabela 8.
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Tabela 8. Fatores de risco associados a conjuntivite neonatal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia

entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Variaveis Controle Infectado Analise Univariada Analise Multivariada
N % N % OR (95% IC) P OR (95% IC) P
Neonatos 888 87,7 125 12,3
Sexo biolégico
Masculino 488 55 74 59,2
Feminino 400 45 51 40,8 0,84 (0,57-1,23) 0,37
Peso ao nascer (gramas)
<750 41 4,6 10 8 1,8 (0,88-3,68) 0,11
750 - 999 25 2,8 15 12 4,71 (2,41-9,2)  0,01*
1.000 - 1.499 105 11,8 39 31,2 3,38 (2,2-5,2) 0,01%*
1.500 - 2.499 423 47,6 34 27,2 0,41 (0,27-0,62) 0,01* 0,53 (0,31-0,92) 0,03**
>2.500 294 33,1 27 21,6 0,56 (0,36-0,87) 0,01*
Média + DP 2.182,8 (£853) 1.725,9 (£867.,9) 1 0,01*
Idade gestacional (semanas)
<28 54 6,1 26 21,1 4,14 (2,48-6,91) 0,01*
28 - 31 135 15,2 37 30,1 2,4 (1,57-3,68) 0,01*
32-36 443 49,9 34 27,6 0,38 (0,25-0,58) 0,01*
>37 256 28,8 26 21,1 0,66 (0,42-1,04) 0,08
Tipo de parto
Cesareo 697 78,5 95 76,6 0,9 (0,57-1,4) 0,63
Vaginal 191 21,5 29 234
RPM (horas)
<48 801 90,2 95 86,4
> 48 87 9,8 15 13,6 1,45(0,81-2,62) 0,21
Encaminhado de outro hospital 43 4.8 9 7,2 1,52 (0,72-3,21) 0,27
Indicacio de internacao
Baixo peso ao nascer (< 1.500 gramas) 171 19,3 64 51,2 4,4 (2,98-6,49) 0,01*



Sistema cardiovascular

Sistema digestorio

Sistema geniturindrio

Sistema nervoso

Sistema respiratorio
Permanéncia na UTIN, média + DP (dias)
Uso prévio de antimicrobianos
Média + DP (dias)
Aminoglicosideos

Média + DP (dias)

Penicilinas

Média £+ DP (dias)
Cefalosporinas primeira geragao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas terceira geragao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas quarta geragao
Média + DP (dias)
Glicopeptideos

Média + DP (dias)

Quinolonas

Média + DP (dias)

Uso prévio de flebotomia
Me¢édia = DP (dias)

Uso prévio de CVU

Média + DP (dias)

Uso prévio de PICC

Média + DP (dias)

Uso prévio de intubacio
Média + DP (dias)

83 9,3
36 4,1
6 0,7
41 4.6
551 62
10,4 (£6,6)
295 332
6,1 (3,8)
231 26
5,2 (£2.9)
264 29,7
5,8 (£3.4)
26 2,9
3,9 (24,1)
32 3,6
5(£2,1)
11 1,2
6,5 (5,3)
12 1,4
6,3 (3,3)
11 1,2
5,1 (3,6)
15 1,7
5,7 (3,6)
221 249
4 (£2,5)
430 484
9,1 (+5,4)
273 30,7
5,1 (+4,3)

11 8,8
8 6,4
2 1,6
8 6,4
32 25,6
35 (£26,8)
64 51,2
7 (+4,6)
58 46,4
5,6 (£4)
57 45,6
6,9 (4,3)
3 2,4
3 (1)

6 4,8
6,2 (£2,8)
2 1,6
2 (£1,4)

5 4
3,2 (£2.,3)

3 2,4
3,7 (£3,1)
2 1,6
7,5 (£7,8)
59 47,2
5,4 (£3,5)
90 72
9,3 (£5,1)
63 50,4
7,3 (£6,3)

0,94 (0,48-1,81)
1,62 (0,73-3,57)
2,39 (0,48-11,97)
1,41 (0,65-3,09)
0,21 (0,14-0,32)
1,19 (1,15-1,22)
2,11 (1,45-3,08)
1,09 (1,05-1,14)
2,46 (1,68-3,61)
1,12 (1,07-1,19)
1,98 (1,35-2.,9)
1,1 (1,05-1,15)
0,82 (0,24-2,73)
0,93 (0,71-1,24)
1,35 (0,55-3,29)
1,09 (0,94-1,26)
1,3 (0,28-5,92)
0,9 (0,62-1,3)
3,04 (1,05-8,78)
1,06 (0,87-1,29)
1,96 (0,54-7,13)
1,05 (0,82-1,33)
0,95 (0,21-4,19)
1,03 (0,85-1,24)
2,7 (1,84-3,96)
1,21 (1,14-1,29)
2,74 (1,81-4,14)
1,06 (1,03-1,09)
2,29 (1,57-3,34)
1,11 (1,07-1,15)

0,84
0,23
0,29
0,39
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,74
0,63
0,51
0,26
0,74
0,58
0,04*
0,57
0,31
0,70
0,94
0,78
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
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1,23 (1,19-1,28)  0,01%*

2,55 (1,11-5,86) 0,03**
0,84 (0,78-0,91) 0,01**
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Uso prévio NP 278 31,3 76 60,8 3,4(2,31-5,01) 0,01*
Média = DP (dias) 8.9 (+4,9) 10,5 (£5,1) 1,11 (1,07-1,14) 0,01*
Uso prévio de dreno 25 2,8 7 5,6 2,05 (0,87-4,84) 0,10
Média = DP (dias) 4,7 (£2,5) 4.4 (£2,3) 1,11 (0,95-1,31) 0,19
Uso prévio de cateter vesical 102 11,5 11 8,8 0,74 (0,39-1,43) 0,37
Média = DP (dias) 6,9 (£5,6) 6,2 (+3,5) 0,96 (0,89-1,04) 0,36
Procedimento cirtrgico 35 3,9 14 11,2 3,07 (1,6-5,89)  0,01*

CN: Conjuntivite Neonatal; DP: Desvio Padrao; IC: Intervalos de Confianga; NP: Nutricdo Parenteral; OR: Odds Ratio; PICC: Cateter Central de
Inser¢do Periférica; RPM: Ruptura Prematura de Membranas; UVC: Cateter Venoso Umbilical; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.
Entre os neonatos infectados, foram obtidas 123 respostas sobre a idade gestacional, 124 sobre o tipo de parto e 110 sobre a RPM. Todas as
informagdes anteriores a infecgdo referem-se ao primeiro episédio de conjuntivite. *(analise univariada) e **(analise multivariada) P<0,05.
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Na andlise univariada, o uso prévio de antimicrobianos foi um preditor (OR=2,11,
P<0,01) para CN, Tabela 8. Essa associacgdo foi refor¢ada ao observar uma progressao temporal
entre 2017 e 2020, caracterizada por uma duracdo média mais longa de uso prévio de
antimicrobianos: 8,9, 7,6, 6,5 ¢ 9,5 dias, respectivamente. Nesse periodo, foi observado um

aumento no numero anual de casos de CN, Figura 7.
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Figura 7. Agentes etiologicos da conjuntivite neonatal por ano na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Das 129 infec¢des analisadas, 11 (8,5%) foram infec¢des mistas, totalizando 140
isolados. Entre eles, 62,1% (87/140) eram BGP, com as maiores frequéncias observadas para
Staphylococcus epidermidis (43,7%; 38/87), Staphylococcus aureus (33,3%; 29/87) e
Staphylococcus capitis (6,9%; 6/87). Por outro lado, a prevaléncia de BGN foi de 37,9%
(53/140), com espécies como Serratia marcescens (24,5%; 13/53), Enterobacter cloacae
(18,9%; 10/53) e Escherichia coli (18,9%; 10/53) predominantes, Tabela 7.

A anélise anual dos episodios de CN revelou uma prevaléncia de espécies de BGP ao
longo dos anos, exceto em 2018, quando houve um numero igual de casos relacionados a
espécies de BGN. O ano de 2019 foi o periodo com a maior incidéncia de infec¢des (25/140;

17,8%), enquanto 2015 registrou o menor niumero (9/140; 6,4%), Figura 7.
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A andlise estratificada por faixa etaria revelou uma distribui¢ao igual entre BGP e BGN
na 1* semana de vida, representando 50% (14/28) dos casos de CN. No entanto, a medida que
a idade aumentou, houve uma mudanga na prevaléncia desses microrganismos. BGP tornou-se
mais comum nhas semanas seguintes, com uma diferenga mais pronunciada nas 2° e 4* semanas,
onde representaram 72% (36/50) e 69,2% (18/26), respectivamente. Na 3* semana, a
discrepancia foi menor, com BGP responsaveis por 52,8% (19/36) dos episddios (dados nao
demonstrados).

A porcentagem de isolados MDR foi alta entre BGP, atingindo 74,7% (65/87) dos casos.
Entre BGN, essa proporcao foi consideravelmente menor, 5,7% (3/53). Mais detalhes sobre a

suscetibilidade antimicrobiana das espécies podem ser encontrados na Figura 8.
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Figura 8. Percentual de resisténcia aos antimicrobianos de patdgenos de conjuntivite neonatal
na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro
de 2015 e junho de 2022.

PIP+TAZ: Piperacilina+tazobactam.

Todas as BGP resistentes a oxacilina pertenciam ao género Staphylococcus. Dessas,

92,5% (49/53) eram CoNS. A maior porcentagem de bactérias MDR foi observada entre
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isolados de S. epidermidis, representando 55,4% (36/65), seguido por S. aureus, com 21,5%
(14/65).

Dos neonatos com conjuntivite que receberam alta, 83,3% (95/114) receberam
tratamento antimicrobiano em média por 11,8+11,1 dias. Dentre eles, as quinolonas,
especialmente colirios de ciprofloxacino, foram a classe mais utilizada (50%; 57/114). Entre os
neonatos com conjuntivite que faleceram, 81,8% (9/11) receberam tratamento antimicrobiano,
com uma dura¢do média mais longa de 29,8+24,9 dias. As principais categorias antimicrobianas
administradas nesse grupo incluiram aminoglicosideos (81,8%; 9/11) e penicilinas (72,7%;
8/11) (dados ndo demonstrados).

Dos 125 neonatos com conjuntivite, 18 (14,4%) desenvolveram ICS bacterianas
posterior ou simultaneamente. Entre eles, cinco (27,8%) foram causados pela mesma espécie
isolada das secre¢des oculares. Os patdgenos envolvidos foram E. cloacae (1/5), E. coli (1/5),
S. aureus (2/5) e S. epidermidis (1/5). Todos os isolados semelhantes entre os dois sitios (ocular
e corrente sanguinea) exibiram o mesmo padrio de RAM, exceto E. coli (dados ndo
demonstrados).

A ICS se mostrou um preditor altamente significativo de mortalidade (OR=10,55,
P<0,01). Entre os neonatos com conjuntivite liberados da UTIN, 20,2% (23/114) apresentaram
ICS bacterianas. Uma propor¢ao consideravelmente maior de neonatos que ndo sobreviveram
apresentava essa condi¢ao (72,7%, 8/11) (dados nao demonstrados).

A taxa de mortalidade bruta foi de 9,7%, com uma letalidade de 8,8% entre os neonatos
com conjuntivite. Os anos com as propor¢des mais altas e mais baixas foram 2016 (27,8%) e
2021 (16,7%), respectivamente, enquanto em 2015, 2017 e 2022, ndo foram registradas mortes
entre os neonatos com conjuntivite, Tabela 7.

Os neonatos com conjuntivite tiveram um tempo médio de permanéncia
significativamente (P<0,01) maior na UTIN (35+26,8 dias) em comparagdo com aqueles sem
conjuntivite (10,4+6,6 dias), Tabela 8. No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente

significativa na taxa de mortalidade entre os dois grupos (P=0,72).

Discussao

Ao longo de um periodo de sete anos e meio na UTIN do HC-UFU, 12,3% dos neonatos
desenvolveram conjuntivite bacteriana. Os fatores de risco incluiram o uso prévio de cateter e
a permanéncia na UTIN. A maioria dos isolados foi BGP (62,1%), principalmente S.

epidermidis, enquanto as BGN representaram 37,9%, com destaque para S. marcescens. 74,7%
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das BGP e 5,7% das BGN foram MDR. O tratamento com colirios de ciprofloxacino foi eficaz,
ainda assim, a conjuntivite prolongou a estadia na UTIN.

A incidéncia de NC variou de 7,3 casos/1.000 dias de paciente em 2015 para 9 em 2022,
alcancando um pico de 14,1 em 2016. Sugere-se que esse aumento em 2016 foi associado a
uma maior incidéncia de NC por dia de uso anterior de PICC (33,2), identificado como um
preditor significativo na analise multivariada (OR=2,55). Além disso, naquele ano, foram
observadas incidéncias elevadas de conjuntivite por dias de uso anterior de outros cateteres,
como UVC (99,1) e flebotomia (80).

A diminui¢do na ocorréncia de NC, particularmente em 2020, pode ser atribuida a
melhorias no manejo dos pacientes pela equipe multidisciplinar. Esta melhoria foi alcangada
por meio de uma interven¢do baseada no ciclo Plan-Do-Study-Act (PDSA), para identificar
areas que necessitavam de aprimoramento para promover a coesao entre os profissionais da
equipe e na execucao de procedimentos para neonatos (dados nao publicados). Esta intervengao
destacou a importancia do treinamento e da implementacao de a¢des para melhorar a qualidade
do servigo.

A conjuntivite bacteriana ¢ comum em neonatos gravemente enfermos, resultando em
morbidade significativa, especialmente em paises em desenvolvimento (OCHOA; MENDEZ,
2023). A conjuntivite acometeu 12,3% dos neonatos na UTIN. Embora essa incidéncia seja
maior que a média global (1% a 12%) (OCHOA; MENDEZ, 2023), ela ¢ proxima a de Uganda
(11,2%) (AYEBAZIBWE; TWINAMASKO; WADDELL, 2015) e inferior a da Turquia
(26,8%) (DEGIRMENCIOGLU et al., 2017). Essas diferencas podem decorrer de defini¢des
de casos, destacando a necessidade de padronizacao no diagndstico e definicao da CN.

A maioria das NC ocorreu no periodo neonatal tardio, por volta de 14 dias de vida. No
entanto, estudos anteriores identificaram predominio de conjuntivite na primeira semana de
vida, associada a transmissdo intraparto (GOEL et al, 2016; KOFFI et al, 2017;
OGUNFOWORA; AJEWOLE; AJIBODE, 2020). Esse contraste pode decorrer da alta taxa de
cesariana (70%), que nao foi fator de risco para NC neste estudo. Esse achado corrobora com a
alta prevaléncia de cesarianas no Brasil (até 80%) (RODRIGUES et al., 2022).

O tipo de parto pode ndo estar relacionado com a etiologia da NC, uma vez que, em
estudos anteriores, a maioria dos neonatos com conjuntivite nasceu por via vaginal, e os
patogenos predominantes foram Staphylococcus spp. (GOEL et al., 2016; OGUNFOWORA;
AJEWOLE; AJIBODE, 2020), assim como foi observado neste estudo. Na UTIN do HC-UFU,
a incidéncia aumentou juntamente com o tempo de internac¢do, sugerindo uma possivel

associacao com a qualidade da assisténcia médica fornecida.
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Como em outras UTIN em véarios paises, como Uganda (AYEBAZIBWE;
TWINAMASKO; WADDELL, 2015), india (SUHAS; VISHNU; MUTHAYYA, 2021) e Gana
(BOADI-KUSI et al., 2021), os principais patégenos da CN foram Staphylococcus spp. No
entanto, a etiologia varia geograficamente, por exemplo, 70% dos casos na Arabia Saudita
foram causados por BGN (ALHAZMI et al., 2022).

A predominancia de Staphylococcus spp. entre os patogenos da CN e a alta incidéncia
no final do periodo neonatal sugerem aquisi¢do pds-natal na UTIN, possivelmente relacionada
a assisténcia a satde (MANASSEH et al., 2022). A prevengao dessa infeccdo envolve higiene
das maos, limpeza de dispositivos e cuidados oculares para profissionais de saude e visitantes.
O isolamento de neonatos acometidos, uso criterioso de antimicrobianos e vigilancia ativa
contribuem para conter essa infecgdo (JOHNSON; AKINBOYO; SCHAFFZIN, 2021).

Este estudo destacou a predominéncia de S. marcescens entre as BGN na CN. Isso difere
de outros estudos (AYEBAZIBWE; TWINAMASKO; WADDELL, 2015) (SUHAS;
VISHNU; MUTHAYYA, 2021) (BOADI-KUSI et al., 2021) (ALHAZMI et al., 2022). Como
S. marcescens esta associada a surtos em UTIN (HOWARD-JONES et al., 2022), sua
identificacdo salienta a importancia de medidas especificas de controle para reduzir sua
ocorréncia e disseminagdo. Embora nenhum dos isolados dessa espécie tenha sido MDR, todos
aqueles testados para cefoxitina foram resistentes.

Foi encontrada uma associagdo significativa entre CN e dispositivos invasivos, como
intubacdo e NP, possivelmente devido ao movimento de secre¢des respiratorias para os olhos
através do ducto nasolacrimal (GOEL et al., 2016), que ¢ mais pronunciado durante a suc¢ao
(PARKER et al., 2022). Preditores intrinsecos de CN incluiram prematuridade e BPN,
atribuidos ao fechamento prolongado das palpebras em neonatos prematuros, criando um
ambiente propicio para a proliferacdo bacteriana, exacerbado pela imaturidade do sistema
lacrimal (PASTRANA-TOVAR, 2022).

Os resultados indicam uma tendéncia em 2019 e 2020, com taxas de resisténcia a
oxacilina atingindo 22,6% e 18,9%, possivelmente devido a pressao seletiva (SCHIMIDT;
POVOA, 2023) causada pelo uso frequente desse antimicrobiano na unidade. Isso é refor¢ado
pela associacdo entre as maiores médias de dias de terapia antimicrobiana com penicilinas em
2018 e 2020. Esses achados destacam a urgéncia de estratégias para o uso racional de
antimicrobianos a fim de mitigar a RAM.

Solugdes oftalmicas de ciprofloxacino tém sido utilizadas para tratar a CN bacteriana.
Pesquisas anteriores indicaram taxas de cura de 49% no 4° dia e 61% no 5° dia de tratamento

(SUN et al., 2021). Neste estudo, entre os 125 neonatos com conjuntivite, 48,8% foram tratados
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com colirios de ciprofloxacino. Apenas uma BGN e duas BGP mostraram resisténcia a esse
antimicrobiano, sugerindo sua eficacia no tratamento da conjuntivite nesta UTIN.

Os resultados evidenciam a importancia da implementagdo de estratégias especificas
para promover a gestdo antimicrobiana no cuidado neonatal, dadas as crescentes taxas de
resisténcia, especialmente a oxacilina. Programas de gerenciamento de antimicrobianos,
envolvendo monitoramento, educacdo e diretrizes personalizadas, sdo essenciais. Medidas
aprimoradas de prevengdo de infecgdes também sdo cruciais. Além disso, os colirios de
ciprofloxacino mostram promessa no tratamento da CN na UTIN.

Este estudo destacou uma possivel associagdo entre a CN e infecg¢des sistémicas, ja que
a maioria (72,7%) dos neonatos falecidos também apresentava ICS. Em 27,8% desses casos, as
bactérias responsaveis pela infec¢do coincidiam com aquelas encontradas nas secregdes
oculares, incluindo E. cloacae, E. coli, S. aureus e S. epidermidis, indicando a capacidade
dessas espécies de se disseminar.

A CN foi associada a hospitalizagdes prolongadas, contudo, ndo teve relacdo
estatisticamente significativa com a mortalidade. Isso pode refletir o tratamento intensivo e a
vigilancia ocular para prevenir complicagdes sistémicas. Entre os neonatos com conjuntivite,
8,8% faleceram, principalmente devido a ICS, destacando que a conjuntivite pode ser um fator
de risco para infecgdes graves em neonatos gravemente enfermos.

A CN na UTIN tem implicacdes clinicas significativas, com uma prevaléncia notavel
no periodo neonatal tardio e associagdo com dispositivos invasivos. O predominio de
Staphylococcus spp., juntamente com a identificacdo de S. marcescens, destaca a importancia
de medidas de controle especificas. A RAM, especialmente a oxacilina, enfatiza a necessidade
de estratégias que promovam o uso racional de antimicrobianos. A associacdo com infec¢des
sistémicas reflete a importancia da vigilancia ocular.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela devido as limitagdes.
Estas incluem o desenho observacional em uma unica unidade, dados retrospectivos e a
auséncia de analises ambientais e moleculares, que poderiam ter sido valiosas para a
identificagcdo de isolados bacterianos e a explora¢do de correlagcdes potenciais. A falta de
acompanhamento apds a alta impede a avaliacdo de sequelas a longo prazo. No entanto, este
estudo, pioneiro na UTIN, fornece evidéncias sobre antimicrobianos oftalmicos, o que ¢
relevante para a satde neonatal, oferecendo informagdes para entender e gerenciar a

conjuntivite bacteriana em ambientes hospitalares.

Conclusao
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A alta incidéncia persistente de conjuntivite bacteriana em neonatos na UTIN do HC-
UFU ao longo de quase oito anos, especialmente durante a segunda semana apos o nascimento,
destaca a necessidade critica de monitoramento continuo ¢ medidas preventivas. A associagao
dessa condi¢cdo com internagdes prolongadas e o potencial para ICS sublinham os riscos para
neonatos gravemente enfermos. Além disso, a predominancia alarmante de BGP MDR,
especialmente isolados ORS, destaca a importancia da detecg¢ao precoce.

A identificacao desses patogenos e a implementacao de estratégias eficazes de controle
sdo cruciais para conter a disseminagdo de infec¢des resistentes e aprimorar os resultados
clinicos. Atualmente, a conjuntivite bacteriana em neonatos gravemente enfermos esta
associada principalmente a infecgdes hospitalares, exigindo protocolos rigorosos de higiene das
maos, manejo vigilante de dispositivos invasivos e programas eficazes de controle de

antimicrobianos na UTIN para mitigar os fatores de risco associados a essa condigao.
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4.4 Desvendando a epidemiologia das infeccdes do trato urinario em neonatos: perspectiva

de uma UTIN brasileira (Anexo D)
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Resumo
Introducdo. Infecgdes do trato urinario (ITU) podem levar a complicagdes neonatais como
sepse, agravadas pelo tratamento empirico, contribuindo para a RAM. Objetivo: Analisar a

incidéncia, etiologia, fatores de risco e suscetibilidade antimicrobiana dos uropatdégenos em
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uma UTIN no Brasil. Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado a partir
dos prontuarios de neonatos hospitalizados na UTIN de janeiro de 2015 a junho de 2022. Os
pacientes foram monitorados diariamente por meio de fichas epidemiologicas da National
Health Security Network. Resultados: Entre 1.474 neonatos, 3,9% desenvolveram ITU,
geralmente por volta do 41° dia de vida. A incidéncia média/1.000 paciente-dia da ITU
aumentou 24 vezes entre 2015 (0,1) e 2021 (2,4). As complicagdes no sistema geniturinario
(OR=4,8) emergiu como o principal fator de risco na analise multivariada. Dos 71
uropatégenos, 74,6% foram BGN, 21,2% Gram-positivas (BGP) e 4,2% Candida albicans.
Klebsiella pneumoniae foi o microrganismo mais frequente (38%), com 48,1% ESBL. A RAM
entre BGP variou de 9,1% (ampicilina) a 75% (oxacilina) e de 2,1% (amicacina) a 86,8%
(ampicilina) entre BGN. Nenhum isolado apresentou resisténcia a vancomicina. Cerca de 20%
das BGP e 22,6% das BGN eram MDR ou XDR. A ITU associou-se a internagdo mais
prolongada (16 para 59 dias), e uma mortalidade de 8,8%. O tempo médio entre a internagao e
a primeira ITU foi de 42,9+32,3 dias, e entre a primeira ITU e o 6bito foi de 24,3+22,9 dias.
Dos 57 neonatos com ITU, 40,3% apresentaram infeccdo de corrente sanguinea,
correlacionando-se positivamente com maior risco de 0bito (OR=1,8). Conclusdo: A elevagao
na incidéncia de ITU, com o aumento de BGN MDR a partir de 2020, ressalta a necessidade
urgente de implementar medidas de prevencao e controle de infec¢des. Essas acdes sdo cruciais
para mitigar complicacdes graves, como a sepse, em neonatos gravemente enfermos.

Palavras-chave: Bactérias Gram-negativas; Controle de Infeccdes; Infeccdes do Trato

Urinario; Resisténcia a Medicamentos; Sepse Neonatal.

Introducio

A ITU pode acarretar complicagdes graves, como lesao renal aguda, insuficiéncia renal
cronica e sepse (MARANTIDIS; SUSSMAN, 2023). Em neonatos prematuros, a incidéncia
dessa infeccao varia de 4% a 25% (WALAWENDER; HAINS; SCHWADERER, 2020), sendo
sua suscetibilidade atribuida, sobretudo, a imaturidade imunolodgica do trato urinario (PARRA-
LLORCA et al., 2023).

Escherichia coli é o principal patogeno da ITU, abrangendo mais de 70% dos casos,
independentemente da idade (ZAGAGLIA et al., 2022). Outros uropatdégenos frequentes
incluem membros da familia Enterobacteriaceae (Proteus spp. e Klebsiella spp.) e
Staphylococcus saprophyticus (MARANTIDIS; SUSSMAN, 2023). Klebsiella pneumoniae ¢é

comum em pacientes hospitalizados e possui alta disseminagdo (LIN et al., 2024).
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O tratamento empirico frequente de ITU estd associado ao aumento da RAM,
especialmente em paises em desenvolvimento. Nesse contexto, os beta-lactamicos sdo
amplamente prescritos (SUGIANLI et al., 2021), entretanto, em uropatégenos Gram-negativos,
a producao de ESBL compromete a eficacia desses antimicrobianos (GEBREMEDHIN et al.,
2023).

A disseminacdo da RAM destaca a urgéncia de estratégias para preservar a eficacia da
antibioticoterapia para ITU (SUGIANLI et al., 2021). Essas infec¢des, que acometem quase
um ter¢o das criangas no primeiro ano de vida, com aproximadamente 30% enfrentando
episodios recorrentes, aumentam o risco de sepse (ZHOU et al., 2023). Em criangas, a profilaxia
antimicrobiana continua para ITU recorrente aumentou a RAM em infec¢des subsequentes,
enfatizando a necessidade de alternativas (PARRY et al., 2023).

Este estudo teve como objetivo analisar a incidéncia, agentes etiologicos, fatores de
risco e suscetibilidade antimicrobiana dos uropatégenos em uma Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) no Brasil. O principal intuito foi preencher lacunas do conhecimento e

fornecer diretrizes para a prevencao e tratamento eficazes da ITU neonatal.

Métodos
Desenho, cenario e populagdo do estudo

Este estudo de coorte retrospectivo analisou prontuarios de neonatos na UTIN do HC-
UFU de 1° de janeiro de 2015 a 30 de junho de 2022. Localizado em Minas Gerais, Brasil, o
HC-UFU ¢ um hospital publico de alta complexidade, sendo sua UTIN, com 20 leitos,
referéncia regional para cuidados neonatais. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFU (n° 2.173.884/2017) (Anexo A).

Este estudo incluiu neonatos admitidos na UTIN com estadias superiores a 24 h, sendo
cada participante contabilizado apenas uma vez, mesmo em casos de hospitalizagdes multiplas.
Infecgdes pela mesma espécie com susceptibilidade antimicrobiana igual, ocorridas em um
intervalo de 15 dias, foram excluidas. Foram considerados casos de infec¢ao os neonatos com
ITU durante a internagao.

Foram excluidos neonatos que apresentaram apenas infecgdes invasivas em sitios
distintos do trato urinario. Os neonatos elegiveis foram acompanhados diariamente pelo sistema
de vigilancia epidemiolégica NHSN (O’LEARY et al., 2022) (Anexo B). Os participantes
foram divididos em dois grupos: controle (sem infec¢do em nenhum sitio) e infectado (neonatos

com ITU, confirmada microbiologicamente).
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Foram coletados dados demograficos, incluindo sexo biolégico e peso ao nascer, idade
gestacional, tipo de parto e RPM. Foram analisadas a razdo e duragdo da internagdo, uso de
antimicrobianos, emprego de dispositivos invasivos, realizacao de procedimentos cirurgicos e

desfecho clinico.

Andlises microbiologicas

A confirmacao laboratorial da ITU incluiu culturas microbiologicas de urina, semeadas
em placas contendo agar sangue ou d4gar McConkey. A colonizagao intestinal (CI) por BGN foi
verificada por analises microbiologicas de swabs retais. As ICS foram confirmadas pelo sistema
BACT/Alert® (BioMérieux, EUA). A avaliagio da susceptibilidade antimicrobiana foi
conduzida pelo sistema Vitek2® (BioMérieux, Franca), seguindo diretrizes do BrCAST. A

coleta de amostras clinicas seguiu os protocolos médicos locais.

Andlises de dados

A andlise dos dados foi conduzida através do software estatistico IBM SPSS para
Windows® (IBM Corp., Armonk, EUA). Foi adotado um nivel de significancia de P<0,05. Para
identificar os fatores de risco, foram conduzidas analises de regressdo logistica univariada e

multivariada.

Definicoes

O BPN foi definido como inferior a 2.500 gramas, com outras categorias incluindo
MBPN (1.000-1.499 gramas) e EBPN (<1.000 gramas). Na ultima categoria, houve uma
subdivisdo entre neonatos com menos de 750 gramas e entre 750 € 999 gramas (CUTLAND et
al.,2017).

Neonatos prematuros foram definidos como aqueles nascidos antes de 37 semanas
completas de gestacdo. Com base nas semanas gestacionais, foram estabelecidas subdivisoes:
extremo prematuro (<28 semanas), muito prematuro (28-31 semanas) e moderadamente
prematuro (32-36 semanas) (SIMEOLI et al., 2022).

A resisténcia aos carbapenémicos foi definida como a resisténcia a pelo menos um dos
antimicrobianos testados dessa classe (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020). Bactérias
resistentes a pelo menos um antimicrobiano em trés ou mais categorias, e/ou ORS foram
categorizadas MDR. Isolados que apresentaram resisténcia a pelo menos um antimicrobiano
em todas as categorias testadas, exceto duas ou menos, foram considerados XDR

(MAGIORAKOS et al., 2012).
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A incidéncia da ITU foi avaliada através da taxa de incidéncia (BOVBJERG, 2020) e
incidéncia por paciente-dias (LA ef al., 2020), considerando também os dias de uso prévio de
dispositivos invasivos e categorias antimicrobianas (WONG et al., 2022). O nivel endémico
das infecgdes foi estabelecido pela analise da média da incidéncia por paciente-dias, conforme
metodologia prévia (ROSSI et al., 2019). A mortalidade foi a propor¢ao de dbitos entre os
neonatos incluidos, enquanto a letalidade a propor¢ao de 6bitos (FIGUEIREDO et al., 2021).

Resultados

Dos 1.474 neonatos incluidos, 57 (3,9%) apresentaram ITU. Nove pacientes
apresentaram multiplos episodios, dos quais em cinco casos a infec¢do foi polimicrobiana,
totalizando 66 episddios de ITU envolvendo 71 microrganismos, Tabela 9.

A idade média no primeiro episodio de ITU foi de 41,6+32 dias, variando de um a 123
dias. A maioria das infec¢des ocorreu em participantes com até 28 dias de vida (47,9%; 34/71),
29,6% delas (21/71) em até 60 dias de vida, e 22,5% (16/71) até 123 dias (dados nao

demonstrados).
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Tabela 9. Trajetoria de neonatos com infec¢ao do trato urinario, associada ou nao a colonizagao intestinal ¢/ou a infec¢ao de corrente sanguinea,

na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

NEO ITU ITU CI CI ICS ICS DESF HOSP
Data Agente Data Agente Data Agente
1 18/9/2015 S. epidermidis - - - - Alta 27
6/10/2015
2 6/12/2015 E. faecalis - - - - Alta 24
11/12/2015 E. faecalis 14/12/2015
3 4/10/2016 A. baumannii 22/9/2016 A. baumanni 15/8/2016 S. capitis Obito 92
22/9/2016 P. aeruginosa 25/10/2016
4 7/2/2017 E. cloacae - - 30/1/2017 C. parapisilosis Alta 37
24/2/2017
5 28/7/2017 K. pneumoniae 29/7/2017 K. pneumoniae 9/7/2017 S. epidermidis Alta 66
12/7/2017 S. warneri 6/9/2017
4/8/2017 S. epidermidis
4/8/2017 S. warneri
6 2/8/2017 K. pneumoniae 1/8/2017 K. pneumoniae 2/8/2017 E. coli Alta 39
2/8/2017 E. coli 4/8/2017
7 2/8/2017 K. pneumoniae 2/8/2017 K. pneumoniae Alta 37
11/8/2017
8 25/9/2017 K. pneumoniae 25/9/2017 S. marcescens Alta 37
7/10/2017
9 13/11/2017 S. aureus 14/11/2017 P. aeruginosa 13/11/2017 A. baumannii Alta 98
13/11/2017 S. aureus 18/12/2017
10 18/2/2018 K. aerogenes - - - - Alta 41
2/3/2018
11 2/3/2018 S. epidermidis - - 2/3/2018 S. epidermidis Obito 71
2/4/2018 S. epidermidis 1/5/2018
12 20/3/2018 E. faecalis - - - - Obito 32
20/3/2018 K. pneumoniae 24/3/2018
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

13/6/2018

21/8/2018

1/9/2018

4/10/2018

13/10/2018

24/10/2018

30/11/2018

16/12/2018

6/3/2019

28/3/2019

4/7/2019

16/9/2019

21/10/2019

29/12/2019

17/1/2020

K. pneumoniae
E. coli
S. marcescens
K. pneumoniae
E. coli
K. pneumoniae
S. marcescens
E. faecalis
E. cloacae
E. cloacae
C. albicans
E. faecalis
E. cloacae
E. cloacae

K. pneumoniae

21/8/2018

4/10/2018

12/3/2019

K. pneumoniae

K. oxytoca

E. cloacae

23/7/2018

5/11/2018
5/11/2018

30/11/2018

9/11/2019
29/12/2019
1/12/2019
21/12/2019

S. epidermidis

S. hominis
S. epidermidis

S. marcescens

S. capitis
S. epidermidis
S. epidermidis
S. epidermidis

Obito
27/7/2018
Alta
3/9/2018
Alta
1/9/2018
Alta
12/11/2018
Alta
20/10/2018
Alta
7/11/2018
Alta
24/12/2018
Alta
21/12/2018
Alta
21/3/2019
Alta
2/4/2019
Alta
8/8/2019
Alta
20/9/2019
Alta
8/11/2019
Alta
24/1/2020
Obito
30/1/2020

101

91

50

69

28

41

30

28

79

46

104

95



28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

24/1/2020
25/1/2020
26/3/2020
22/4/2020
1/5/2020
14/5/2020
25/7/2020
9/10/2020
20/10/2020
22/10/2020
9/11/2020
9/11/2020
27/11/2020
7/1/2021
28/11/2020
1/1/2021

17/1/2021

K. pneumoniae
E. faecalis
E. cloacae

P. aeruginosa
E. cloacae

E. coli
E. cloacae
P. mirabilis
E. faecalis

K. pneumoniae
E. faecalis

K. pneumoniae

K. pneumoniae

K. pneumoniae
E. cloacae

E. coli

K. pneumoniae

26/3/2020
28/4/2020

7/6/2020

13/10/2020
29/11/2020

14/12/2020

17/12/2020

S. epidermidis
S. epidermidis

Pantoea spp.

C. parapsilosis
S. epidermidis

S. epidermidis

S. haemolyticus

Alta
13/5/2020
Alta
19/2/2020
Alta
31/3/2020
Alta
11/9/2020
Alta
12/5/2020
Alta
27/5/2020
Alta
31/7/2020
Alta
24/10/2020
Alta
6/11/2020
Alta
6/11/2020
Alta
10/11/2020
Alta
8/2/2021
Alta
16/12/2020
Alta
26/1/2021
Alta
14/3/2021

102

215

38

14

191

42

30

59

48

48

140

30

59

110



43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

28/1/2021

26/2/2021

18/3/2021

14/5/2021

21/5/2021
9/6/2021
9/6/2021

30/7/2021

31/5/2021
2/6/2021
18/6/2021
16/6/2021
2/7/2021
2/7/2021
9/7/2021

28/6/2021

23/10/2021

13/12/2021

11/2/2022

28/3/2022

5/4/2022

K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae

S. haemolyticus
E. cloacae
S. marcescens
C. albicans
K. pneumoniae
K. pneumoniae
K. pneumoniae
C. albicans
K. pneumoniae
E. coli
E. faecalis
K. aerogenes

E. coli
E. faecalis
K. pneumoniae
E. coli

K. pneumoniae

11/2/2021
20/4/2021
6/7/2021

27/4/2021

K. pneumoniae
K. pneumoniae
S. maltophilia

K. pneumoniae

19/1/2021
8/2/2021

27/6/2021
1/7/2021

2/5/2021

20/3/2021
9/4/2021
14/6/2021

22/5/2021
27/6/2021

K. pneumoniae
K. pneumoniae
S. capitis
B. cepacia

S. epidermidis

E. coli
E. coli
S. epidermidis

K. aerogenes
K. aerogenes

Alta
8/2/2021
Alta
3/3/2021
Alta
11/4/2021
Alta
18/5/2021
Alta
16/8/2021

Alta
18/6/2021

Alta
15/7/2021

Alta
18/8/2021
Alta
26/10/2021
Alta
29/1/2022
Alta
13/2/2022
Alta
12/4/2022
Alta

103

22

37

127

105

61

129

&9

82

31

95

38
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13/4/2022

56 9/5/2022 E. coli - - 22/2/2022 S. epidermidis Alta 91
9/5/2022 K. pneumoniae 12/5/2022

57 17/5/2022 E. faecalis - - - - Alta 71
23/5/2022 K. pneumoniae 14/6/2022

CI: Colonizagao Intestinal, DESF: Desfecho; ICS: Infeccdo de Corrente Sanguinea; HOSP: Permanéncia na UTIN; ITU: Infeccdo do Trato
Urinario; NEO: Neonato. Todas as informacgdes se referem ao primeiro episodio de infec¢do e colonizagdo intestinal.
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Dentre os neonatos infectados, grande parte (66,7%; 38/57) era do sexo masculino,
61,4% (35/57) apresentavam BPN e 57,9% (33/56) eram prematuros. A maioria desses
pacientes (78,6%; 44/56) nasceu por parto cesareo, ¢ em 12,5% (6/48) dos casos, ocorreu
RPM>48 horas antes do parto. As principais indicagdes para a admissao deles na UTIN foram
o muito BPN (36,8%; 21/57) e complicacdes respiratdrias (19.3%; 11/57), Tabela 10.

Foi observada uma diferencga estatisticamente significativa (P<0,01) nas indica¢des de
internacao na UTIN entre os neonatos do grupo controle (0,5%) e os do grupo infectado (5,3%)
em relacdo as complicagdes no sistema geniturinario. Houve uma disparidade no uso prévio de

cateter vesical, 13,8% no grupo controle e 28,1% nos infectados, Tabela 10.
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Tabela 10. Fatores de risco associados a infec¢ao do trato urinario na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia

entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Variaveis Controle Infectado Analise Univariada Analise Multivariada
N % N % OR (95% IC) P OR (95% IC) P

Neonatos 1.417 96,1 57 39
Sexo biolégico
Masculino 778 54,9 38 66,7
Feminino 639 45,1 19 33,3 0,61 (0,35-1,07) 0,08
Peso ao nascer (gramas)
<750 69 49 7 12,3 2,74 (1,2-6,25) 0,02%*
750 - 999 89 6,3 6 10,5 1,76 (0,73-4,2) 0,21
1.000 - 1.499 208 14,7 8 14 0,95 (0,44-2,03) 0,89
1.500 - 2.499 581 41 14 24,6 0,47 (0,25-0,86)  0,02* 2,96 (1,13-7,8)  0,03**
>2.500 470 33,2 22 38,6 1,27 (0,73-2,18) 0,40 3,67 (1,53-8,78) 0,01**
Média + DP 2.114,7 (£896,8)  2.038,2 (+1.032,4) 1 0,3
Idade gestacional (semanas)
<28 121 9 12 21,4 2,75 (1,42-5,36)  0,01*
28 - 31 249 18,5 10 17,9 0,96 (0,48-1,92) 0,90
32-36 582 433 11 19,6 0,32 (0,16-0,62)  0,01*
> 37 391 29,1 23 41,1 1,7 (0,98-2,93) 0,06
Tipo de parto
Cesareo 1.053 77,1 44 78,6 1,09 (0,57-2,09) 0,80
Vaginal 313 22,9 12 21,4
RPM (horas)
> 48 109 9,7 6 12,5 1,33 (0,55-3,21) 0,52
Encaminhamento de outro hospital 133 9,4 11 19,3 2,31 (1,17-4,56)  0,02*
Indicacio de internacao
Baixo peso ao nascer (< 1.500 gramas) 366 25,8 21 36,8 1,68 (0,97-2,91) 0,07
Sistema respiratério 769 54,3 11 19,3 0,2 (0,1-0,39) 0,01* 0,32(0,13-0,79) 0,01%**



Sistema digestorio

Sistema cardiovascular

Sistema nervoso

Sistema geniturindrio
Permanéncia na UTIN, média + DP (dias)
Uso prévio de antimicrobianos
Média + DP (dias)

Penicilinas

Média + DP (dias)
Aminoglicosideos

Média £+ DP (dias)
Glicopeptideos

Média £+ DP (dias)
Cefalosporinas primeira geragao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas terceira geragao
Média + DP (dias)
Cefalosporinas quarta geragao
Média + DP (dias)

Uso prévio de PICC

Média + DP (dias)

Uso prévio de intubacio
M¢édia = DP (dias)

Uso prévio de NP

M¢édia = DP (dias)

Uso prévio de CVU

Média + DP (dias)

Uso prévio de cateter vesical
Média + DP (dias)

Uso prévio de dreno

65 4,6
133 9,4
77 5,4
7 0,5
16 (£16,1)
590 41,6
8,1 (£7,8)
534 37,7
7,2 (£5,9)
456 32,2
5,9 (£3,9)
41 2,9
9,6 (9)
60 4,2
4,9 (+6,9)
87 6,1
7,1 (£5,3)
36 2,5
8,8 (£7,7)
762 53.8
12,4 (£9,3)
518 36,6
7,4 (£10,4)
542 38,2
11,3 (+£7,1)
425 30
4,2 (£2,7)
196 13,8
7,8 (£8,1)
54 3,8

8 14
7 12,3
7 12,3
5 53

59 (¢43.9)

39 69,6

22,2 (£19,2)
29 50.9
16 (£12,9)
21 36,8
8,7 (6,5)
12 21.1
14,8 (£12,9)
8 14
10,1 (£15,2)
13 22,8
11,2 (£6,4)
10 17,5
9 (£5,1)
42 73,7
26,1 (£18,7)
40 70,2
22,5 (+22,9)
34 59,6
20,6 (£17,6)
30 52,6
5,5 (+2.8)
16 28,1
12,4 (£13,1)
8 14

3,4 (1,54-7,47)
1,35 (0,6-3,04)
2,44 (1,07-5,55)

11,19 (2,82-44,46)

1,05 (1,04-1,06)
3,04 (1,72-5,36)
1,08 (1,06-1,11)
1,71 (1,01-2,91)
1,08 (1,06-1,11)
1,23 (0,71-2,13)
1,07 (1,02-1,13)
8,95 (4,41-18,18)
1,12 (1,06-1,17)
3,69 (1,67-8,14)
1,09 (1,03-1,15)
4,52 (2,34-8.7)
1,15 (1,09-1,22)
8,16 (3,82-17,43)
1,13 (1,05-1,23)
2,41 (1,32-4,38)
1,07 (1,05-1,09)
4,08 (2,29-7,28)
1,06 (1,05-1,08)
2,39 (1,39-4,09)
1,07 (1,05-1,1)
2,59 (1,52-4,42)
1,19 (1,1-1,28)
2,43 (1,34-4,42)
1,06 (1,03-1,1)
4,12 (1,86-9,13)

0,01*
0,47

0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,05*
0,01*
0,46

0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*
0,01*

4,85 (1-23,47)
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0,05%*

1,06 (1,05-1,08) 0,01**

0,36 (0,17-0,78)  0,01%**
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Média = DP (dias) 7,1 (£7,1) 22,1 (£18) 1,11 (1,06-1,17)  0,01*
Uso prévio de flebotomia 31 2,2 6 10,5 5,26 (2,1-13,17)  0,01*
Média = DP (dias) 8,3 (£7,1) 13,5 (£8.8) 1,13 (1,06-1,21)  0,01*

CVU: Cateter Venoso Umbilical; DP: Desvio Padrao; IC: Intervalos de Confianga; NP: Nutricao Parenteral; OR: Odds Ratio; PICC: Cateter Central
de Insercdo Periférica; RPM: Ruptura Prematura de Membranas; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Entre os neonatos do grupo
controle, foram obtidas 1.343 respostas sobre idade gestacional, 1.366 sobre o tipo de parto e 1.127 sobre RPM. Entre os neonatos infectados,
foram obtidas 56 respostas sobre idade gestacional e tipo de parto, e 48 sobre RPM. Todas as informagdes anteriores a infecgdo referem-se ao
primeiro episodio de ITU. *(analise univariada) e ** (andlise multivariada) P<0,05.



109

A incidéncia média da ITU foi de 2,2/1.000 paciente-dias, variando de 0,1 em 2015 a
3,2 em 2020. Entre 2015 e 2021, a incidéncia de ITU por paciente-dias aumentou 24 vezes,
passando de 0,1 para 2.,4. Destaca-se que 60,6% (43/71) dos uropatdogenos foram isolados a
partir de 2020, Tabela 11.

A andlise do uso de dispositivos invasivos antes da primeira ITU revelou que a
flebotomia apresentou a maior incidéncia (17,8/1.000 paciente-dias), enquanto o PICC a menor
(4). A incidéncia média de ITU/1.000 paciente-dias de cateter vesical foi de 9,3. A incidéncia
de ITU foi de 6,9/1.000 dias de utilizacdo prévia de antimicrobianos. A categoria
antimicrobiana com a taxa de incidéncia mais elevada foi cefalosporina de quarta geragdo

(24,6), especialmente em 2020 e 2021, Tabela 11.



110

Tabela 11. Indicadores epidemiologicos da infecgao do trato urinario em neonatos criticamente enfermos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

da Universidade Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.

Indicadores Epidemiolégicos 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 15-22
Taxa de incidéncia (%) 1,5 1 3.4 5,4 33 5,9 4 4 3,9
Incidéncia/1.000 paciente-dias 0,1 0,6 1,9 2,8 1,8 32 2.4 2,1 2,2
Incidéncia por dispositivo invasivo/1.000 paciente-dias
Flebotomia 0 11,1 50 27,8 18,5 0 244 17,5 178
Cateter venoso umbilical 3.9 0 9.9 10,1 7,5 38,3 274 20,6 15,4
Dreno 0 0 16,7 0 22,5 435 114 0 14,2
Cateter vesical 35,7 0,9 20 36 19,8 19,9 23,7 0 9,3
Intubagao 5,1 2,5 49 10,8 59 12,2 13,3 13,6 8,5
Nutri¢ao parenteral 1,5 2,1 4,2 2,1 4,6 9,3 7,3 6,7 5
Cateter central de insercdo periférica 2.4 1,4 3,7 2,6 3.9 6,4 5,2 3.9 4
Incidéncia por antimicrobianos/1.000 paciente-dias 1,9 2.4 8,1 6.7 5.9 9 8,8 8,5 6.9
Cefalosporinas de quarta geracao 0 0 25 20 0 58,8 66,7 0 24,6
Glicopeptideos 0 12,8 33,7 0 17,4 349 83,3 19,2 21
Cefalosporinas de terceira geragao 0 0 233 0 11,2 20,1 33,6 21,5 17,1
Aminoglicosideos 33 39 5.1 0 11,6 7.4 12,3 13,9 7.3
Penicilinas 2,4 3 5,8 2 6,4 8,5 11,2 11 6,8
Taxa de mortalidade (%) 13,7 7,7 14,5 104 8,1 8,8 4.5 5.6 9
Taxa de letalidade (%) 0 100 0 27,3 0 7,1 0 0 8,8
Numero de isolados 3 1 6 12 6 15 21 7 71
Bactérias Gram-positivas 3 0 1 3 1 3 3 1 15
Enterococcus faecalis 2 0 0 2 1 3 2 1 11
Staphylococcus epidermidis 1 0 0 1 0 0 0 0 2
Staphylococcus aureus 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Staphylococcus haemolyticus 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Bactérias Gram-negativas 0 1 5 9 4 12 16 6 53
Klebsiella pneumoniae 0 0 4 4 0 5 10 4 27
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Escherichia coli 0 0 0 2 0 1 3 2 8
Enterobacter cloacae 0 0 1 0 4 4 1 0 10
Serratia marcescens 0 0 0 2 0 0 1 0 3
Klebsiella aerogenes 0 0 0 1 0 0 1 0 2
Acinetobacter baumannii 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Proteus mirabilis 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Fungos 0 0 0 0 1 0 2 0 3
Candida albicans 0 0 0 0 1 0 2 0 3

Todas as informagdes anteriores a infec¢ao referem-se ao primeiro episddio de ITU.
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Em junho de 2021, houve o maior numero de ITU do estudo (8,4%; 6/71), e a média da
incidéncia/1.000 paciente-dias ultrapassou o limite de controle superior, Figura 9. Nesse
periodo, ocorreram seis infecgdes em quatro neonatos, sendo cinco atribuidas a BGN e uma a

Candida albicans. Nao houve espécies similares entre as BGN ou 0bitos entre os acometidos.
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Figura 9. Nivel endémico de infeccio do trato urindrio em neonatos criticamente
enfermos/1.000 paciente-dias na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade
Federal de Uberlandia entre janeiro de 2015 e junho de 2022.
Limite de controle superior (30+X); limite de alerta superior (206+X); X: média de ITU/1.000
paciente-dias (0,012).

Dos 71 uropatdgenos, 53 (74,6%) eram BGN, com destaque para K. pneumoniae (38%;
27/71) e Escherichia coli (11,3%; 8/71). As BGP representaram 21,2% (15) do total,
predominantemente Enterococcus faecalis (15,6%; 11/71). C. albicans foi responsavel por trés
casos (4,2%), Tabela 11.

Apesar do aumento de isolados a partir de 2020, houve uma relativa estabilidade no
percentual de BGP ao longo do estudo. As BGN foram as principais contribuintes para essa
elevacdo, que atingiu seu apice em 2021 (30,2%; 16/53). Adicionalmente, os trés isolados

fingicos foram identificados entre 2019 e 2021, Tabela 11.
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Trés neonatos apresentaram ITU recorrente pela mesma espécie, sendo um caso causado
por E. faecalis e dois por K. pneumoniae. O intervalo médio entre os episddios com recorréncia
foi de 21,3+18,2 dias. Ndo ocorreram obitos entre os acometidos, Tabela 9.

Dos 71 isolados, 13 (18,3%) foram classificados como MDR. Desses, 11 (84,6%) eram
BGN e dois (15,4%) eram BGP. Nove (69,2%) deles foram identificados entre 2020 e 2022.
Também foram isolados dois patogenos XDR em 2021, pertencentes as espécies K. pneumoniae
e Staphylococcus haemolyticus. Os detalhes da suscetibilidade antimicrobiana dos

uropatdgenos sdo apresentados na Figura 10.
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Figura 10. Resisténcia antimicrobiana em infec¢des do trato urindrio em neonatos criticamente
enfermos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Universidade Federal de Uberlandia
entre janeiro de 2015 e junho de 2022.
PIP+TAZ: Piperacilina+tazobactam; SULFA: Sulfametoxazol+trimetoprima.

Foram identificados 13 (18,3%) isolados ESBL, todos pertencentes a espécie K.
pneumoniae, Tabela 11. Ou seja, 48,1% dos 27 isolados dessa espécie apresentaram esse
mecanismo de resisténcia, sendo que 10 (76,9%) casos ocorreram entre 2020 e 2022. Os

antimicrobianos mais eficazes contra essa espécie foram amicacina (95,8% de suscetibilidade),

ertapenem e meropenem (ambos com 96% de suscetibilidade).
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A andlise multivariada demonstrou que a admissdo por complicagdes no sistema
geniturindrio aumentou o risco de ITU em 4,8 vezes (P=0,05). Além disso, um maior tempo de
internagdo na unidade elevou esse risco em 1,1 vezes (P<0,01), Tabela 10. O tempo médio entre
a internacgdo e a primeira ITU foi de 42,9+32,3 dias. A analise estatistica univariada revelou
que a utilizagdo prévia de antimicrobianos foi um fator de risco significativo para ITU (OR=3,1,
P<0,01).

Das 38 ICS em neonatos infectados, 21 (55,3%) ocorreram antes da ITU, seis (15,8%)
simultaneamente e 11 (28,9%) subsequentemente. Em 10 casos (26,3%), a mesma espécie foi
encontrada em ambos os sitios, e desses, trés (30%) ocorreram no mesmo dia, seis (60%) antes
da ITU e um (10%) depois, Tabela 9.

Por outro lado, das 14 CI-BGN em neonatos infectados, seis (42,8%) ocorreram antes
da ITU, quatro (28,6%) no mesmo dia e quatro posteriormente (28,6%). Em oito casos (57,1%),
a mesma espécie foi isolada em ambos os sitios. Desses, cinco (62,5%) ocorreram antes da ITU,
um (12,5%) no mesmo dia e dois (25%) apos, Tabela 9.

A taxa de mortalidade geral foi de 9%, com uma letalidade de 8,8%. Os anos com as
maiores letalidades foram 2016 (100%) e 2018 (27,3%). Nos demais anos ndo houve mortes
entre os neonatos infectados, Tabela 11. O tempo médio entre a primeira ITU e o 6bito foi de
24,3422 9 dias, e entre a internagado e a primeira ITU foi de 42,9+32,3 dias.

Os neonatos com ITU apresentaram um tempo meédio de permanéncia na UTIN
significativamente (P<0,01) maior (59+43,9 dias) em comparacdo com o grupo controle
(16+16,1 dias), Tabela 10. No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
(P=0,72) na mortalidade entre os dois grupos.

A maioria dos neonatos com ITU que recebeu alta da UTIN foi tratada com
antibioticoterapia (86,5%; 45/52), predominantemente com aminoglicosideos (51,9%; 27/52),
em média 12,9+14 dias. Entre os neonatos infectados que ndo sobreviveram, 80% (4/5)
receberam tratamento antimicrobiano, com uma duracdo média mais prolongada de 21,5+5,8
dias, sendo as penicilinas o grupo mais comum (60%; 3/5) (dados nao demonstrados).

Apesar da auséncia de significAncia estatistica, a presenca de ICS e CI-BGN foi
associada a um aumento de 1,8 e 1,5 vezes, respectivamente, no risco de obito entre neonatos
com ITU. Assim como, ITU causada por patogenos MDR e CRO aumentou a chance de morte
em 1,5 e 8,3 vezes (dados ndo demonstrados). Todos os neonatos com ITU que faleceram
apresentaram ICS, Tabela 9.

Entre os cinco neonatos com ITU que faleceram, um apresentou uma infec¢do mista,

resultando em seis microrganismos isolados. Desses, quatro (66,7%) eram BGN, sendo trés K.
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pneumoniae € um Acinetobacter baumannii, enquanto dois eram BGP, incluindo E. faecalis e
Staphylococcus epidermidis. Dos trés neonatos infectados por C. albicans, nenhum morreu,

Tabela 9.

Discussao

A ITU acomete um ter¢co das criangas durante o primeiro ano de vida e 30% delas
apresentam episodios recorrentes (ZHOU et al., 2023). Essa condi¢ao ¢ agravada em UTIN,
onde a incidéncia ¢ até cinco vezes maior do que em outros ambientes hospitalares
(WERNEBURG, 2022). Este estudo fornece uma atualizagdo sobre a incidéncia, fatores de
risco, etiologia e suscetibilidade antimicrobiana de uropatdégenos em uma UTIN de um hospital
publico tercidrio no Brasil.

A incidéncia média de ITU foi de 3,9%, percentual inferior ao observado em estudos
conduzidos em UTIN de outros paises, tais como Tanzania (18,4% entre prematuros extremos)
(LUGIRA et al., 2022), Aréabia Saudita (12,6% em neonatos com até 30 dias de vida) (BAZAID
et al., 2022), Egito (6,7%, dos quais 70% eram neonates a termo) (MOHAMED et al., 2020) e
Estados Unidos (7% entre neonatos com muito BPN e <32 semanas) (KILPATRICK et al.,
2023). Entretanto, entre 2015 e 2021, a incidéncia de ITU por paciente-dias aumentou 24 vezes,
atingindo um pico em 2020 (3,2).

Durante a pandemia de COVID-19, as UTIN implementaram medidas para reduzir
visitas, minimizando a sobrecarga e o risco de contamina¢do para neonatos e profissionais de
saude. Contudo, em consonancia com outros estudos (CEPARANO, M. et al, 2022;
CEPARANO, Mariateresa et al., 2023), foi observado um aumento na incidéncia de ITU,
atingindo seu 4pice entre margo de 2020 e fevereiro de 2021.

Acredita-se que durante o periodo pandémico, a ateng¢do voltada para a prevengdo de
IRAS, incluindo ITU, foi reduzida. Ademais, a reestrutura¢do hospitalar para enfrentar a
pandemia resultou na contratacdo de profissionais, alguns deles sem experiéncia prévia, o que
possivelmente impactou negativamente nas UTIN, culminando em taxas mais elevadas de
IRAS (WEINER-LASTINGER et al., 2022)

Este estudo evidenciou que neonatos acometidos por ITU eram predominantemente
prematuros (57,9%). Esses pacientes possuem um sistema imunologico imaturo, ampliando sua
suscetibilidade a infecgdes. Logo, nos primeiros meses de vida, o risco de ITU ¢ elevado, e o
periodo neonatal emerge como um fator de risco independente para essa infeccdo (AMIRI et

al., 2021).
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Verificou-se que 66,7% dos neonatos com ITU eram do sexo masculino. Embora a
menor distancia uretral contribua para a incidéncia dessa infec¢do no sexo feminino
(KAUFMAN; TEMPLE-SMITH; SANCI, 2019), sua ocorréncia ¢ mais proeminente em
neonatos do sexo masculino, variando entre 70% e 90%. Esse achado ¢ atribuido,
principalmente, a fimose, caracterizada por uma retracao limitada do prepucio, associada a uma
carga maior de uropatogenos (ARSHAD; SEED, 2015).

A admissao na UTIN devido a complicagdes relacionadas ao sistema geniturinario
aumentou o risco de ITU em 4,8 vezes. Condi¢des que impactam o fluxo urinario elevam a
suscetibilidade a essa infec¢cdo. A mic¢do € crucial para eliminacao de uropatdgenos, e qualquer
comprometimento no fluxo urinario pode causar a estase urinaria, proporcionando um ambiente
propicio para a infeccdo (KAUFMAN; TEMPLE-SMITH; SANCI, 2019).

A utilizacdo prévia de cateter vesical elevou o risco de ITU em 2,4 vezes. Cateteres
urindrios, comuns na prevencao da reten¢do urinaria em pacientes da UTIN, sdo fonte de
infecgcOes urindrias hospitalares, associados a 70-80% dos casos (FIROOZEH et al., 2022).
Apesar de sua funcdo preventiva, eles podem facilitar a ascensdo de microrganismos, causar
irritacdo no uroepitélio, promovendo a adesdo bacteriana. Sua superficie propensa a formagao
de biofilme contribui para RAM (WERNEBURG, 2022).

A prescrigdo antimicrobiana prévia aumentou o risco de ITU em 3 vezes. O uso de
antimicrobianos de amplo espectro, cruciais no tratamento da ITU, paradoxalmente representa
um risco ao promover a resisténcia em uropatégenos (NIEUWKOOP, 2022). A RAM reduz as
opcoes terapéuticas (CEPARANO, Mariateresa et al., 2023), especialmente em paises em
desenvolvimento (SUGIANLI et al., 2021). Essa preocupagdo crescente ¢ evidenciada pelo
aumento global de uropatogenos ESBL (AUTORE et al., 2022). Este estudo reforca essa
propensdo, com uma alta incidéncia de uropatogenos ESBL (18,3%), todos K. pneumoniae,
com 76,9% dos casos entre 2020 e 2022.

Ocorreram trés ITU recorrentes, sendo uma reinfecgdo rapida, em um intervalo de cinco
dias com patogenos distintos. As outras duas foram recaidas, manifestando-se entre 18 e 41 dias
apos o primeiro episddio. A recaida foi a recorréncia do mesmo patéogeno ndo completamente
tratado dentro de duas semanas, enquanto a reinfec¢do ocorreu mais de duas semanas apos o
término da terapia. As reinfecgdes deste estudo envolveram K. pneumoniae ESBL, sugerindo
falhas terapéuticas (AGGARWAL; LESLIE; LOTFOLLAHZADEH, 2024).

Grande parte das ITU pediatricas ¢ causada por BGN provenientes da microbiota
intestinal, principalmente E. coli, representando cerca de 80% dos casos (KAUFMAN;

TEMPLE-SMITH; SANCI, 2019). Estudos indicam que a maioria dos isolados dessa espécie



117

reside no intestino durante a infeccdo (WORBY et al., 2022). Investigagdes sobre a origem
intestinal predominante das ITU bacterianas tém associado o aumento de E. coli intestinal ao
desenvolvimento futuro de ITU por essa espécie (MESTROVIC et al., 2021).

Neste estudo, 57,1% das CI-BGN apresentaram semelhancga de espécies com a ITU. A
maioria das colonizagdes (62,5%) ocorreu antes da infec¢do, e K. pneumoniae foi o colonizador
mais frequente (50%). Esses resultados destacam a microbiota intestinal como uma potencial
fonte de Enterobacteriaceae uropatogénicas, capazes de colonizar o espaco periuretral e
ascender a bexiga, desencadeando ITU (NIEUWKOOP, 2022)

Assim como em outras UTIN (BAZAID et al., 2022; KAMEL et al., 2022; LUGIRA
et al., 2022), o principal uropatdégeno neste estudo foi K. pneumoniae (38%). Essa espécie €
conhecida por sua multirresisténcia antimicrobiana, especialmente por isolados ESBL. Essa
resisténcia foi associada ao uso frequente de cefalosporinas de amplo espectro em hospitais
(MAZZARIOL; BAZAJ; CORNAGLIA, 2017). Neste estudo, esses antimicrobianos foram
associados a uma incidéncia de ITU/1.000 paciente-dias de 24,6, com picos em 2020 (58,8) e
2021 (66,7), coincidindo com cerca de 76,9% dos casos de isolados ESBL.

Embora rara, a ITU pode ser causada por fungos, principalmente Candida spp.
(DICKSON; ZHOU; LEHMANN, 2024). Neste estudo, 5,3% dos neonatos desenvolveram [TU
por C. albicans, resultado semelhante ao encontrado em uma UTIN nos EUA (6%)
(KILPATRICK et al., 2023). Em uma UTIN no Egito, Candida spp. foi isolado em 5% das
hemoculturas, com uma correspondéncia de 20% entre hemoculturas e uroculturas para
Candida spp. (KAMEL et al., 2022). Em contraste, neste estudo ndo foram identificados
neonatos com ITU e bacteremia por espécies fingicas.

A sepse ¢ a complicacdo mais grave da ITU e esta associada a uma mortalidade entre
20% e 40% (BETTCHER et al., 2021). Todos os neonatos com ITU que faleceram também
desenvolveram ICS. Em uma UTIN na Arabia Saudita, quase 33% dos neonatos com ITU
apresentaram hemoculturas positivas e sepse (BAZAID et al., 2022). Neste estudo, dos 57
neonatos com ITU, 40,3% desenvolveram ICS, na maioria (55,3%) essa infec¢do ocorreu antes
da ITU, com 28,6% das infec¢des apresentando a mesma espécie em ambos os sitios.

O tratamento padrdo para ITU envolve antimicrobianos de primeira linha, como
nitrofurantoina e sulfametoxazol+trimetoprima (ZHOU et al., 2023), com eficacia estimada de
93% e 90-100%, respectivamente. Antimicrobianos de segunda linha, como as
fluoroquinolonas, t€ém uma eficacia prevista de 90% (CHRISTINE; JERRY, 2018). No entanto,

a escolha deve considerar dados locais de resisténcia, sendo que neste estudo, 88,1% dos
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uropatogenos BGN foram sensiveis ao sulfametoxazol+trimetoprima, 80% a ciprofloxacina e
40,9% a nitrofurantoina.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com precaucao devido as limitagdes,
como o desenho observacional em uma unica unidade, dados retrospectivos e a auséncia de
analise molecular e ambiental. A falta de acompanhamento pos-alta impede a avaliacdo de
potenciais sequelas a longo prazo. No entanto, este estudo inovador na UTIN fornece dados
sobre o uso de antimicrobianos, sendo particularmente relevante para a saide neonatal. As
informagdes obtidas sdo cruciais para a compreensao e o gerenciamento da I[ITU em ambientes

hospitalares.

Conclusao

Os achados deste estudo destacam a importancia de adotar medidas preventivas contra
ITU em UTIN, uma vez que, apesar de muitas vezes nao serem consideradas infec¢des graves,
os resultados evidenciam sua associacdo com casos de sepse e Obito. Além disso, torna-se
necessdrio e urgente implementar protocolos que promovam o uso consciente de
antimicrobianos, sujeitos a avaliagdes frequentes, dada a observag¢do de elevadas taxas de
consumo desses medicamentos e alarmantes indices de patdogenos multirresistentes. Essa
constatacdo reforca a necessidade de investimentos governamentais na vigilancia e controle

dessas infecgdes, especialmente em paises em desenvolvimento.
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5 CONCLUSAO

Considerando os desafios apresentados pelas IRAS em neonatos criticos, este estudo
epidemioldgico na UTIN do HC-UFU destaca a importancia da detec¢do precoce da
colonizagdo intestinal por BGN para prevengdo de infecgdes invasivas e redugdo da
morbimortalidade neonatal. Embora tenha ocorrido uma reducdo na incidéncia de infecc¢oes
invasivas por ORS e conjuntivite bacteriana ao longo do periodo estudado, ¢ preocupante o
aumento concomitante de ITU, especialmente por patogenos ESBL.

Este cendrio ¢ agravado pela prescricdo prévia de antimicrobianos e pelo uso de
dispositivos invasivos, que demonstraram aumentar o risco de coloniza¢do e infecgdo.
Ademais, os neonatos colonizados ou infectados, especialmente por patégenos MDR,
enfrentam um prolongamento no tempo de internagdo e apresentam maior letalidade. Esses
achados ressaltam a urgéncia de implementar medidas de prevencao e controle de infecgdes em
unidades neonatais, visando mitigar complicacdes graves e melhorar os desfechos neonatais.

Portanto, ¢ fundamental adotar estratégias direcionadas que abordem ndo apenas a
disseminagdo de patdgenos resistentes, mas também promovam o uso prudente de
antimicrobianos e a ado¢ao de praticas de cuidados neonatais que minimizem o risco de IRAS.
Essas medidas sdo essenciais para garantir a saide e o bem-estar dos neonatos criticos e para

alcangar resultados favoraveis a longo prazo.
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Namero do Parecer: 2.173.884

Apresentagio do Projeto:

Segundo os pesquisadores: As Infecgdes relacionadas & Assisténcia A Salde tem como caracteristica
marcante, a representagdo de eventos infecciosos graves e s&o responsaveis pelo aumento da
morbimortalildade e dos custos hospitalares. A concretizag8o do controle das infecgBes representa um
grande desafio a ser cumprido pelas equipes de saude e para isso, as Comissdes de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH) devem implantar um sistema de vigilancia epidemioldgica de IRAS preferencialmente em
setores criticos, tais como Unidade de Terapia Intensiva Meonatal (UTIN). Trata-se de um estudo transversal,
prospectivo. Sera realizada Vigilancia epidemiclogica pelo sistemna “Mational Healthcare Safety Metwork™
(NHSM): o5 neonatos ser§o monitorados diariamente, e nesta oportunidade sera preenchida uma ficha para
cada neonato incluido no estudo. Essa ficha contém informagdes importantes tais como: sexo, tempo de
internagio, peso, realizagdo de procedimentos invasivos (CVC, entubagdo, traqueostomia, sonda gastrica,
sonda vesical, nutrigdo parenteral, gavagem e dreno), uso de antimicrobianos, culturas de micro-
organismos, idade gestacional, escores de risco para o recém-nascido (APGAR, SNAP-II E SNAPPE- II),
relagio entre o peso e idade gestacional (PIG, AIG e GIG), existéncia de sepse presumida ou risco
infeccioso, diagndstico clinico e tipo de parto.Os resultados dos testes de antibiograma e Concentragao
Inibitaria Minima (CIM) quando existirem serio recuperados nos
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Conlineagio do Parecer: 2.173.684

prontuarnos.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo geral:

Analisar a taxa geral de Infecgies Relacionadas a Assisténcia a Saldde da UTIN do HC-UFU;

Objetivos especificos:

« Avaliar a ocorréncia de sindromes infecciosas, assim como os principais fatores de risco de tais
sindromes,

* Fazer o levantamento dos agentes etiologicos causadores de infecgbes e o perfil de resisténcia a
antibioticos;

* Descrever a ocoméncia de surtos, se houver, durante o periodo do estudo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: O dnico risco & o da identificagio do participante da pesquisa, o que contraria a Resolugio CNS
4B86/12. Porém, as pesquisadoras se comprometem com o sigilo absoluto da identidade dos individuos
participantes. Ha também o risco do responsavel legal se sentir constrangido, porém toda a abordagem sera

feita com muita cautela e respeitando a vontade do responsavel pelo paciente.

Beneficios: Os beneficios s8o0 principalmente o de ampliar os conhecimentos & respeito das infecgdes
ocormidas em neonatos criticos, além de investigar os micro-organismos e dar um retorno para a unidade de
tudo o que for pesquisado.

Comentdrios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesquisa apresenta uma proposta relevante de estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresentou os termos exigidos

Recomendagies:

Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com as atribuicies definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela
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aprovacio do profocolo de pesquisa proposto.
O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesguisa com seres humanos, nos limites

da redagdo e da metodologia apresentadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatorio Parcial ac CEP/UFU: Setembro de 2018.
Data para entrega de Relatdrio Parcial ac CEP/UFU: Setembro de 2019.
Data para entrega de Relatdric Parcial ac CEP/UFU: Setembro de 2020.
Data para entrega de Relatorio Parcial ao CEP/UFU: Setembro de 2021.
Data para entrega de Relatorio Final ao CEP/UFU: Setembro de 2022.

OBS.: O CEP/UFU LEMERA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLD DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAD DA MESMA.

O CEF/UFU lembra que:

3- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatdric da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesguisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagio
pertinente ao projeto.

c- a aprovagio do protocolo de pesguisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugio

CMS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Onentagdes ao pesquisador :

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 46612 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
« 0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CHS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber nisco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gue requeiram agio
imediata.

« 0 CEF deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas
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adequadas frente a evento adverso grave ocorride (mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar

notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

« Eventuais modificagfes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do

Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também

& mesma, junto com o parecer aprobatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

itern Il.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informacbes Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS_DO P | 15/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 880994 pdf 20:25:33
Outros Instrumento_de_coleta_de_dados.docx | 15/05/2017 |Denise Rader Aceito
20:25:00

Outros Link_curriculo.docx 12/04/2017 |Denise Rider Aceito
09:10:09

Projeto Detalhado /| Projeto.docx 12/04/2017 |Denise Rider Aceito

Brochura 09:08:05

Investinador

TCLE / Termos de  |Modelo_TCLE_ responsavel_por_menor | 16/03/2017 |Denise Réder Aceito

Assentimento / _de_18 anos_2017a.doc 21:45:29

Justificativa de

Ausencia _

Outros Encaminhamento.jpg 15/03/2017 |Denise Roder Aceito
16:15:28

Declaragio de instituicao_co_participante jpg 15/03/2017 |Denise Rider Aceito

Instituigio e 16:11:59

infraesiruturg _

Declaragio de Equipe_Executora_jpg 15/03/2017 |Denise Rader Aceito

Pesguisadores 15:50:15

Folha de Rosto folha_de_rosto.docx 15/03/2017 |Denise Roder Aceito
15:44:59

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Mao
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UBERLANDIA, 14 de Julho de 2017

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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CONDICOES CLINICAS

Idade Gestacional:

APGAR: 1 5

Sepse Cliniea { ) Risco Infeccioso { )

Bolsa Rota:

Tipo de Parto:

Malformacio Congénita:

Isnlado Isolado

Amicacina Imipenem

Ampicilina Meropenem
Ampicilina‘sulbactam Mitrofurantoina
Benzilpenicilina Omacilina

Cefepime Piperacilina/tazobactam
Ceftriaxona Rifampicina

Cefalotina Piperacilina/tazobactam
Ciprofloxacina Rifampicina
Clindamicina Sulfametoxazol
Colistina Sulfazotrim

Ertapenem Tetraciclina
Eritromicina Tigeciclina
Gentamicina

Diagndstico clinico do neonato:

Sistema Respiratorio: SMH (sindrome da membrana hialina), SDR (sindrome do desconforto

respiratdrio), anoxia, apnéia;

Sistema Cardiovaseular: Cardiopatia congénita;

Sistermna Digestirio: Atresia de eséfago, gastrosquise, onfalocele, atresia intestinal, dnus imperfurado,

enterocolite necrotizante, fistula anal;

Sistema Nervoso: Meningite, convulsio, mielomeningocele, microcefalia, hidrocele;

Sistema genitourindrio: Infeccio de trato urindrio.
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Original article

Impact of intestinal colonization by Gram-negative bacteria on the
incidence of bloodstream infections and lethality in critically ill neonates

Isadora Caixeta da Silveira Ferreira *, Ralciane de Paula Menezes ", Thiago Alves de Jesus ‘,
lzabella Clara de Brito Machado °, Mallu Santos Mendonca Lopes ©, Aline Diulia Costa ©,
Licio Borges de Araiijo “, Denise Von Dolinger de Brito Rider ®
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Artichs history:

Received 26 [uly 2023

Received in revised form 36 October 2003
Arcepted 30 October 2023

Bockground: Early detection of antimicroblal-resistant microorganisms §s crucial to prevent subsequent
invasive Infections and conrain their spread in the Neonaral Intensive Care Unit [ MICU )L This study aims m
Investigate the associatbon between intestinal colonization (IC) by Gram-neganve bacteria and the risk of
blgodstrearn infection (B51) in crtically 1l necates.

Methods: Data frorn the electronic medical records of 678 newborns admirted to a NICU Brazilian between

Keywords:
Antimizrobial Drug Resistance [2“2:5#;?: 3022 were retrospectively analyzed. Participants were manitored by the Matlonal Health Securiny
Colonization i

Results: Among neonates, 59 % had IC (569 % anribured to Acinetobacter baumanndi); of these, 19.1 % de-
weboped BS1{BE.T X by Staphylococcus spp.l Within the A, bawmannif colonizatlon, 34.5 % occwrred during an
outhreak in September 2021 Colonized individuals had a longer mean length of stay (49.3 + 26.4 days) and
higher mormality rare (12,8 %] cornpared to non-colonlzed individuals (322 £ 169 days; 6.7 X, respectively].
Previows use of antimbcroblals and invasive dewvices significantly increased the risk of colonization.
Colonization by drug-resistant microorganisms, along with the occurrence of BS1, was assockated wath in-
creased morrality and reduced survival time.
Concluslons: 1C contributed vo the incidence of B5), leading to reore exvended hospital stays and higher
mormality rates. Its early detection proved o be essential to idennify an ourbreak and control the spread of
resistant mecroorganisms within the NICLL
2023 The Authors. Published by Elsevier Lid on behalf of King Sawd Bin Abdulaziz Unkversity for Health
Sclences. This ls an open access article under the CC BY-RC-ND leense (hirpsforeatvecommaons.ong -
censes by-nc-nd /4.0

Cram-Megative Bacteria
Healthcare-Associated Infections
Infection Control

Intreduction

Intestinal colonization (1C) within Meonatal Intensive Care Unit
[MICU) may increase the risk of subsequent invasive infections and
mortality. The presence of multi-drug resistant (MDR) bacteria fa-
vors the propagation of pathogens and Healthcare-Assodated
Infection (HAI). Monitoring colonization and implementing pre-
ventive measures are essential for reducing risk factors and

* Carrespondence to: Technical Course in Clinical Analysis, Technical Scheal of
Health, Federal University of Uberlandia, street Flawi, 776, Urmuarama, Uberlandia, MG
18405=-317, Brazil.

E-mail address: ralciane@ufubr (RadP. Menezes),

hitps:fMetorg 101016 5iph 202310040

detecting MDR bacteria, which may go beyond routine antimicrobial
resistance surveillance. These actions play a pivotal role in mini-
mizing the transmission of resistant pathogens and reducing the
occurrence of infections and outbreaks [1).

The presence of Gram-negative bacteria (GMB) in the gastro-
intestinal tract, especially those resistant to carbapenems (CR) and
extended-spectrum  beta-lactamase-producing  Enterobacteriaceae
[ESBL), poses a threat to neonatal health | 2,3 ). The microbiological
fecal culture early detects [C, facilitating the prompt implementation
of precautionary measures to prevent nosocomial dissemination |4,

The relationship between IC and infection risk in neonates ad-
mitted to the MICU still needs to be elucidated. However, drug-re-
sistant microorganisms in the gastrointestinal tract can significantly

1876-03410 2023 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of King Saud Bin Abdulaziz University for Health Sciences. This is an open acress article under the CC BY-HC-

ND Geense (hitp: ) creativeccenmens.org) licensss by -ne-nd (400,
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contribute to the development of invasive infections and climcal
deterioration | 1. Therefore, this study aimed to investizate the as-
sociation between IC caused by GMB and increased risk of blood-
stream infection (BS1) in critically ill neonates, while also detected
and reported outbreaks. Detecting outbreaks is essential for com-
prehending the impact of colonization on neonatal health and for
implementing preventive measures in critically ill neonates. Fur-
thermore, we sought to identify risk factors for colonization and
evaluate its clinical implications.

Methods
Study design, setting, population

A retrospective cohort analysis was conducted uwsing electronic
medical records of neonates admitted to a 20-bed NICU at Hospital
de Clinicas of the Federal University of Uberlindia (HC-UFU) be-
tween January 2018 and June 2022 HC-UFU is a tertiary public
hospital in Brazil. This study was approved from the Research Ethics
Committee of UFU [number 2.173.884/2017).

Meonates who remained in the MICU for > 24 h were included,
with a single inclusion for recurrent admissions. Patients discharged
or deceased within the first six days of hospitalization were ex-
cluded, as were those with invasive infections in sites other than the
bloodstream. Duplicate isolates from the same neonate within a 15-
days period were disregarded. Control group participants with in-
complete data were deemed ineligible for the study. Eligible neo-
nates were monitored daily using the epidemiclogical surveillance
form of the Mational Healthcare Safety Metwork (MHSM) | 5).

Participants were categorized into bwo groups: control (neonates
without [C or infection) and colonized (necnates with 1C and sub-
sequent B3I, caused either by the same or different microorganism).
To assess predictors of lethality, the colonized patients were further
classified into subgroups: discharge from the MICU or death

Microbiologicol diognostics

Farticipants followed the active surveillance protocol established
by the Hospital's Infection Control Commission (CCIH), which en-
tailed regular microbiological examination of rectal swabs at seven-
day intervals. These samples were processed and examined to
identify the presence of GME. This procedure allowed for continuous
and effective monitoring of the participants’ gastrointestinal mi-
crobial flora. It provided crucial data for the early detection of po-
tential infections or outbreaks and enabling immediate
interventions. BSl were confirmed by detecting positive blood cul-
tures, utilizing the BACT |Alert® system (BioMericux, USA)L

For species identification and assessment of antimicrobial sen-
sitivity, the Witek2® system (BioMeérieux, France) was employed, in
strict adherence to the guidelines outlined by the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST)L
Clinical samples were collected in accordance with the criteria es-
tablished by the local medical team.

Data anolyses

Categprical variables were presented as absolute and relative
frequencies, while continuous variables were described using mean
and standard deviation. Statistical analysis utilized IBM SPS5 for
Windows® software (1BM Corp., Armonk, USA), considering P < 0,05
statistically significant.

The risk factors for IC and lethality were evaluated using uni-
variate and multivariate logistic regression. The Kaplan-Meier
method estimated the probability of 1C-free survival in relation to
the selected risk factors and the likelihood of survival for colonized
neonates from their ficst colonization until the outcome.
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Uefinitrons and eprdemiologioal indicators

Bacteria classified as CR demonstrated resistance to at least one
of the tested carbapenem antimicrobials |G]. ESBEL strains exhibited
rosistance o most beta-lactams while remaining susceptible to
carbapenems and cephamycins | 7]. MOR bacteria demonstrated re-
sistance to at least one antimicrobial from three or more tested
classes. Any species within the Stophylococcws genus that displayed
resistance to oxacillin/methicillin was considered MDR [2].

Loww birth weight (LBW)] was classified as infants weighing less
than 2500 g. Further delineations in weight categories were estab-
lished, which included very LEW (VLEW) for infants weighing be-
tween 1000 and 1499 g, and extremely LBW [ELEW) for infants
wieighing less than 1000 g. Within the ELEW category, a finer dis-
tinction was made between infants weighing less than 750 g and
those weighing 750 £ or more |9).

Premature birth was defined as occurring before 37 full weeks of
gestation. Subcategories were established based on specific gesta-
tional week ranges, including extremely premature (<28 weeks),
very premature (28-31 weeks), and moderately or late premature
[32-36 weeks) [ 10].

The incidence of IC was evaluated by the incidence rates {number
of colonized in the total number of neonates] | 11] and the incidence
rate per paticnt-days (number of colonized individuals over days of
oxposure to the risk of all neonates) | 12 ). Qutbreak occurrences were
assessed through of average incidence. Monthly rates per 1000 pa-
tient days were monitored. This process encompassed determining
the average colonization incidence (X), calculating standard devia-
tions (o) to account for monthly fluctuations, and establishing con-
trol boundaries. The epidemic period was when infection rates
surpassed the upper control limit [ 130

Crude mortality rate (proportion of deaths of total neonates) and
proportional mortality (proportion of deaths occurring within 30
days after the first colonization of a total number of deaths) were
analyzed. The mortality rate was the proportion of colonized neo-
nates who died. Simultaneosly, the ratio of deaths per BSI cases re-
presented the proportion of deaths among infected neanates of the
total number of patients with this condition | 14].

Results

In this retrospective study, 678 neonates admitted to the MNICU at
HC-UFU between January 2018 and June 2022 were included. The 1C
rate among these patients was found to be 6.9 %. There was a 1.5-fold
increase in the incidence of colonization from 7.9 % in 2018 to 12.0 %
inm 2021. The number of intestinal colonization per 1000 patient-days
reduced from 6.4 to 4.7 during the same period, Table 1.

The umbilical venous catheter (UVC) had the highest incidence
rate of colonization, with 23.8 cases per 1000 days of use. Intubation
had am incidence rate of 116, whereas parenteral nutrition and
peripherally inserted central venous catheter [PICC) had lower rates
of 7.9 and 6.2 cases per 1000 days of use, respectively. The highest
and lowest rates occurred in 2021 and 2022; in that order, Table 1.

The incidence rate of IC associated with antimicrobial use was 9.5
cases per 1000 days of use. However, this rate varied throughout the
study period. The highest value was chserved in 2021, with a rate of
15.9 cases per 1000 days, while the lowest rate was in 2020, at 1.4
cases per 1000 days, Table 1.

Colonized neonates had a significantly longer mean hospital stay
in multivariate analysis (OR 1.09, P < 0.01), Specifically, colonized
neonates stayed in the hospital for an average of 493 £+ 26.4 days,
which was significantly longer than the 222 = 16.9 days for non-
colonized neonates, as shown in Table 2. Colonized neonates had
increased odds of death (OR 2.5; 95 % Cl), compared to non-colo-
nized neonates. The death rate in the colonized group was 12.8 &,
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Indicatars (years]

2018 214 nen oz 2022 18-22
Incidence rate of IC 7.4 4 14 120 15 L]
Incidence rate of IC per 1000 patient-day Gd 32 oG 4.7 15 24
Incidence rate of IC per imvasive device per 1000 patient-day
Urmbilical venous catheter 183 245 33 457 141 Pk
Peripherally inserted central catheter G5 64 15 102 4.2 62
Imtubation 118 151 o 2.5 6.4 1.6
Parenteral nutrition G4 496 17 130 i 74
Incidence rate of IC per antimicrobials per 1000 patient-day 14.1 8.1 14 1549 GG a5
Mortality rate GE X 2% T3E GOX 52% K
Broportional death rate 2005 133% o 1k 250% 125%
Lethality rate 16T % 167 % o 55% 333% 128%
Fermenting GMB colanizer 113K ] o L] ] 11 %
Ken-fermenting GHB colanizer 125% W2lx o FA R 333% 131 %
CR colonizer 133K 250% 1] a ] iz
Ratio of BSI deaths associated with IC o 250% o oK o 2

BEl: bloodstream infection; CR: carbapenem-resistant; ESEL: extended-spectrum beta-lactamase Enterobacteriaceas; GHEB: Gram-negative bacteria; [C: intestinal colonization.

which represents a 6.1 ¥ higher death rate compared to the control
group (6.7 E].

Amaong the colonized neonates, 19.1 % developed BSI, resulting in
an infection rate of one in every 4.9 colonized individuals. The
average time interval between first colonization and infection was
7.7 £+ 8.0 days, while the interval between infection and outcome
wias 208 + 29.2 days. Motably, the occurrence of BS1 after coloni-
zation increased the risk of death by 2.43 times.

Intestinal colonization

There were 51 IC episodes in 47 neonates, with an average of 1.09
episodes per colonized patient. The IC incidence rate was 2.9 cases
per 1000 patient-days. This rate exhibited a declining pattern, from
G4 in 2018-15 in 2022, Table 1. On average, colonization were de-
tected 232 + 21.3 days after admission, and the mean interval be-
tween the first and second episodes was 27.0 + 9.1 days, Table 3.

All bacteria isolated from anal swabs were GNB, with non-fer-
menting strains [74.5 %] being the most prevalent. Among the seven
distinct isolated species, /L boumannii was responsible for more than
half of the total colonization [56.9 %), followed by Pseudomonas
oeruginosa [17.6%) and Klebsielln pnevmonige (157 X)L Only bwo
neonates had consecutive colonization by the same species, A. bou-
manmii and K. preumaomiae, Tzhle 3.

Of the 51 instances of colonization, 19 (37.2 %) were caused by
microorganisms that demonstrated some antimicrobial resistance.
Among these, three strains (16.7 %) were MDR and exhibited the
ESBL-producing phenotype. Moreowver, 274 % of the GNE were re-
sistant to carbapenems, with A. boumonnii being the most frequent
species [64.3 %), followed by K. pneumomioe (28.6 %) and P oerugi-
nosa (7.1 %), Table 3.

Univariate amalysis revealed independent risk factors for [IC,
Table 2. The intrinsic predictors identified were gestational age
below 28 weeks [OR 297, P = 0.01) and birth weight below 1500 g
[OR 4.03, P < 0.01). Multivariate analysis indicated that complica-
tions related to the digestive system increased the likelihood of
colonization by 7.7 times, Table 2.

Prior use of PICC (OR 4.29, P = 001), UVC (OR 2.64, P < 0.01),
intubation (OR 2.78, P < 0.01), and parenteral nutrition [OR 2.85,
P < 0.01) significantly increased the risk of colonization. Pedorming
previous surgery on the digestive system tended to increase the
chance of colonization (OR 228, P = 0.06], Table 2.

Maoreowver, prior antibiotic therapy (OR 2.03, P = 0.03) increased
the risk of colonization, including aminoglycosides (OR 199,
P = 0.02), beta-lactams (OR 186, P = 0.04) and nitroimidazoles (OR

697, P = 0.03). The duration of previous antibiotic therapy with
third-generation cephalosporins was a significantly higher in-
dependent predictor in colonized patients (134 + 104 days) com-
pared o non-colonized patients (7.6 £ 53 days), Fiz 28

Bloodstream infections

Among the 47 colonized neonates, nine [ 19.1%) developed BSL OF
these infections, 66.7 % were caused by Gram-positive bacteria from
the Stophylococous genus, all methicillin-resistant (MR5)L GNE
caused three (333 %) cases of BSl. The identified species were
Kiebsiella oerogenes (2) and Enterobocter cloacae (1), all exhibiting
some antimicrobial resistance. The predominant colonizing species
among infected neonates was A. bawmannii (55.5 %), Table 3.

In only one patient (11.1 %), the same colonizing species, K
oerogenes, was isolated from the blood, Fiz. 3. This particular BSI
occurred 22 days after colonization, Table 3. The average time be-
tween colonization and infection was 10.5 + 8.6 days. BSI resulted in
extended hospitalization, since the mean length of stay for colonized
and infected neonates was 544 £ 334 days, compared to
430 + 24.8 days for those solely colonized, Table 3.

Mortality and lethality

During this study, the crude mortality rate in the MICU was 7.1 &
Moreover, the colonization-related proportional mortality was 12.5
%, Table |. Among these cases, the average duration between the first
colonization and death was 6.2 £ 7.1 days, Table 3.

Lethality among colonized neonates was 12.8 %, displaying an
upward trend from 16.7 % in 2018 to 333 % in 2022, Furthermore,
the proportion of deaths among colonized and infected neonates
stood at 22.2 %, which was 53.7 % higher than solely colonized
neonates [ 10.5 %). The occurrence of BSl reduced the survival time of
affected individuals, Fiz. 2B.

Also, neonates colonized by non-fermenting GNE (131 %)
showed a strong correlation with lethality, which was slightly higher
than that observed for fermenting species (11,1 %)L However, the
highest lethality recorded in this study occurred in patients colo-
nized by CR bacteria, reaching 231 %, Table 1. Colonization by CR
microorganisms reduced survival ime, Fig. 20

Colonization by GNB with any antimicrobial resistance increased
the risk of death (OR 5.50, P= 0.07). This risk was higher in newboms
colonized by CR strains (OR 3.09, P=0.20) and in those who devel-
oped BS1 (OR 2.43, P=0.3&), Table 4.
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Wariables Control Colonized Univariate mode] Multivariate model
M H M % OR (95X CI) P QR (955 CI) P
Keomates 631 811 47 -]
Einlogical sex
Male 37 514 13 484
Female a4 466 4 511 1.20 {0.66=2.16] 055
Eirth weight (grams)
=750 i | 3 4 25 270 [0E9-8.22) 008
750-2e3 41 [FL] [ 128 211 [0.84-5.25) a1
1000-1495 130 2056 i 425 225 (155-525) a0 230(1.28-8.49) o
1500-2495 4 415 14 g 055 (0.29-1.05) a7 385(1.35-1001) o
=2500 165 261 3 G4 019 (006-0.63) am*
Mean £ 50 1818 [ 2 856.00 144131 2B015) 100 {100 1.00) 0o
Cestational age (weeks)
=28 53 24 a 4 297 [1.35-6.55) am*
28=31 157 2449 16 131 L8G (0497-1.55) 006
1r-36 a4 418 11 X2 049 (024-1.00) 005
=17 157 2449 [ 4.3 050 (021-1.22) 013
Mean £ 50 13520 £274) 2090 | £ 29.6) 098 (0o7=0.99) 0o
Muode of delivery
Cesarean secton 486 770 10 667 00 (031-1.14) Q.12
Waginal 145 210 15 133
Referred from another hospital 24 113 B 170 1.34 [0.60-296] 0.48
Reason for hospitalization
Law birth weight [< 1500g) 182 EliE 0 Gi& 403 (L17-7.49) .00
Cardiovascular system &0 a5 L] oo LOoo 098
Digestive system 7 50 [ 128 235 [0g-5.89) a7 7722332552 oo™
Cenitourinary system 4 1] 1 i | 141 [37-3111) 028
Mervous system 41 [ 2 43 0G4 (15-273) 055
Respiratory system a7 471 B 170 023 (011-0.50) a0
Length of stay in NICW, mean 2 50 22 (516.9) 493 (£36.4) 105 (1.04-1.06) a0 108 (1.06-1.11) oo™
Use of antimicrobial prior to IC 108 438 E G50 203 (109-3.759) 0.03°
Mean £ 50 28 (x81) BT (&75) 102 [0.99-1.06) Q.18 088 (0.82-0497) o
Aminoglyrosides g 63 5 532 1.89(1.10-1.62) a0
Mean £ 50 G5 [+d.2] S00(£29) 102 (095-1.09) 063
Beta-lactarms o] 442 3 ET 186 (1.02-3.40) 0.04°
Mean £ 50 210 264) 21 (458) 103 [099-1.07) Q.15
First-genemtion cephalosporines 40 63 4 25 137 (0L47-4.02) 056
Mean £ 50 48 [£33) I0(e12) 095 (073-1.23) 067
Third-genemtion cephalosporing &1 oy 7 4.9 LG4 (0.70-381] 025
Mean £ 50 TE(253) 134 £101] 108 (1.01-1.14) a0 117 (1.04-1.32) o
Clycopeptides 4 ES- 1 i | 055 (007-4.15) 056
Mean £ 50 an[e] 1.0 028 (0E4-115) 054
Nitroimidazoles 4 1] 2 43 GET [1.24-30.07] 0.03*
Mean £ 50 20 [sda) I5[207) 1.23 (1.00-151) 005
Use of LVC prior to IC 120 EGR] 5 532 254 (145-4.75] a0
Mean £ 50 48 [£3.0) 52 ({£32) L3 (1.04-1.23) a0
Use of PICC prior to IC 451 T15 43 L 429 (152-1213] am* G50 (1.70-24.86) o
Mean £ 50 132241} 13.5(£128) 102 (1.00-1.05] 006 093 (055098 oo™
Use of intubation prior to IC 245 ELE 0 Gig 278 (150-515) 0o
Mean £ 50 23 (£10.7) 1XG ] £180) 104 (1.00-1.06) a0
Use of PN prior to I0 g 506 15 4.5 225 (145-5.60] a0
Mean £ 50 1.7 | & 6.6) 118 (458) L0G [1.03=1.0M) a0
Digestive surgery prior to IC 45 A | 7 .8 228 (0L7-5.38) 006
Mean £ 50 158 £184) A (e224) 1.03 {1.00-1.05] 0.03°

BEl: blocdstream infection; Cl: confidential intervals; IC: imtestinal colonization; PH: paremteral nutrition; OR: odds ratio; PICC: peripherally inserted central catheter; S0:
standard deviation; UVC: umbilical venous catheter. Among the necnates colonized, 42 responses were chtained regarding gestational age, and 43 reganding the type of delivery.
All information prior intestinal colooization refers to the first episode. * and **P< 005

Two notable risk factors for death among colonized neonates
were identified: birth weight below 750z (OR 9.75, P=0.04) and
referral from other health facilities (OR 720, P=0.04), Table 4.

Crrtbreak

An outbreak of A boumannii colonization was identified in
September 2021, based on the average incidence rate of 1C per 1000
patient-days. The incidence during that month exceeded the upper
control limit, Fiz. 1. This finding was reinforced by the fact that of the
29 A, boumannii colonization identified in this study, 34.5 ¥ occurred
in that month, all susceptible to antimicrobials.

Discussion

This study found that 6.9 % of neonates in the NICU were colo-
nized, and 19.1 % of them developed BSL. Only one case showed a
matching pathogen in colonization and infection, indicating coloni-
zation increases the risk of infection indirectly through immune
response modulation rather than direct pathosen translocation | 15,
Colonized neonates had longer hospital stays and higher mortality
rates. These findings corroborate previous studies |16-13), high-
lighting the clinical significance of the relationship between GNE
colonization and the occurrence of BS1 in critically ill neonates.

Between 2018 and 2021, there was an absolute increase in the
incidence of colonization. Howewver, there was a reduction in the rate
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Table 3
Trajectory of necnates with intestinal colonization.
HEQ oL oLt oLz coLt Bal =] audt HOsSP
Date Agzent Date Agzent Date Agzent [HAYS
Antimicrabial resistance Antimicrobial resistance Antmicrabial resistance
M 11618 A bawmanmi - N - N Discharge 16
oz 11618 A bawmanmi - N - N Discharge 14
03 3/20/18 A bawmanrd CR - . . . Discharge 45
04 32718 E coli ESHL - . - . Discharge Ai
05 32718 A bawmanmi - N - N Discharge 13
0 619718 A bawmanrii - = - = Discharge 26
o7 62618 K prewmonize CR - N - N Discharge 51
0 710018 P geruginoso - N - N Discharge 79
0 710018 P geruginoso - N - N Discharge 35
10 8712 5. maltopiilio LEV - . - . Death a7
11 12(1Mhs K prewmonize CR - = - = Death 6
12 212119 A bawmanmi 3/12{19 A bauwmannri . . Discharge 57
13 {1219 E coli - . 2{24/19 5 epidermidis Discharge 25
MRS!
14 2/26{19 A bawmanrd CR 3/12{19 E. cloorae CR . . Discharge 110
15 3/30/19 A bawmanrd CR . . . . Discharge a7
16 Ti2ng A bawmanmi . . . . Discharge 57
17 7i30{19 A bawmonmd CR . . . . Death ]
18 7(30/19 A bawmanrd CR . . . . Discharge 55
19 7(30/19 A bawmanmi . . . . Discharge 9
20 73019 A bawmanrd CR . . . . Discharge 26
2 101519 A bawmanril CR . - . . Discharge 51
22 101519 A bawmanril CR . - Ny E cloorae? Death 15
23 101519 A bawmanril CR . - 102019 £ rp;dmin'fs Discharge 40
MBS
24 12{13 1% P geruginoso . - 12{1&19 £ epidermidis Discharge 29
MRS
25 [ P geruginosa TIG . - . . Discharge 51
20
26 22 K prewmonize TIG . . . . Discharge 12
7 2/23(1 K prewmonioe . . . . Discharge 15
28 330/ P geruginoso ETC TS K. prewmonioe . . Discharge 56
29 T | K prewmonioe ESBL . . . . Discharge a1
o Gi&8 P geruginoso . - 615/ £ rpisdﬂmin'fs Discharge 42
MBS
k]| 713 K gerogenes . - i ¥ aerogenes” Discharge 123
2 9611 A bawmanmi . . . . Discharge B9
13 9611 A bawmanmi . . . . Discharge 50
34 9611 A bawmanmi . . . . Discharge 42
35 9611 A bawmanmi . . . . Discharge a1
16 9611 A bawmanmi . . . . Discharge 9
7 9611 A bawmanmi . . . . Discharge 47
38 9611 A bawmanmi . . . . Discharge 49
9 9611 A bawmanmi . . . . Discharge 20
40 9611 A bawmanmi . . 94 K urmgenrs’ Death i)
41 aixz A bowmaonmd . . . . Discharge 43; 13| 29
42 1071821 A bawmanmi . . 101821 £ owreus Discharge 65; 24 | 40
MRS?
43 10718/21 A bowmaonmd . . 101973 £ ropitis Discharge 51
MRS®
a4 10030721 K prewmonioe ESBL 1173011 K. prewmonioe . . Discharge 102
45 5{30(22 P geruginoso . . . . Discharge 100
Ai G132 P arruginoso . . . . Death 11
47 62722 P geruginoso . . . . Discharge B3

AMP: ampicilling AMSU: ampicillin-sulbactam; BEN: benzylpenicilling BSI: bloodstream infection; CEFQ: cefoxitin; CEFT: ceftriaxone; CLI: clindamycin; CO0L: intestinal calomis
zatian; CR: carbapenem-resistant; ERl: erythrommydn; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase Enterobacteriaceae; GEN: gentamicing HOSP: length of NICU; IMI: imipenem;
LE¥: levodloxacing MES: methicillin-resistant Stapfococnes; KEQ: neanate; OUT: outcome; OKA: oxacilling PIE: piperacillin-tazobactams TIG: tigecycline; SUL: trimethoprime-
sulphamethoxazale. In the NICL days of stay column, the first line comprises the total days and the s=cond line is the days before and after the first imtestinal colomizatian,
Resistant to: 'BEN, GEN, C0CAL SUL CEF, "BEM, ERI C0CA BEN. GEN. (0CA. SULF. SBEM, CLI ERI. GEN. C0CA. SULF, SAMP, AMSLL CEFT. PLP, "AMP. AMSLL 1ML “BERL ERL. CLI Q04

FHEN. (0

adjusted for the number of patients and days of hospitalization.
These findings suggest improvements in the effectiveness of infec-
tion prevention and control measures, especially against resistant
microorganisms. The colonization rate gradually declined
throughout 2020, coinciding with the implementation of an infec-
tien control intervention at the facility. These findings demonstrate
that the implemented strategy reduced colonization and infections
in 2020, achieving success similar to other NICU [ 19].

In September 2021, a sudden increase in A, bmmanmii coloniza-
tien in the NICU indicated an outbreak of this species. Despite the

isolates not being resistant to antimicrobials, one death ccourred
among those affected, potentially attributed to BSI by K. aerogenes
associated with colonization. Awvailable evidence suggests that the
outbreak might hawve originated within the hospital since samples
obtained from the MICU sink drains revealed the presence of anti-
microbial-sensitive A. boumannii (unpublished data).

The spread of A. baumannii in the unit may have occourred
through health professionals or objects used in healthcare proce-
dures, highlighting the importance of hand hygiene and the clean-
liness of the environment. The frequent presence of this pathogenic
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species in the hospital setting is facilitated by its virulence factors,
such as biofilm formation, which poses challenges to eradication
efforts [20].

Between 2014 and 2015, outbreaks of A baumannii were ob-
served in the NICUL Despite the implemented control measures, the
bacteria resurfaced one year later as agents of colonization and in-
vasive infections, including CR strains. These events culminated in
three deaths among those affected |21], evidencing the persistence
of this pathogen within the unit over the years and the difficulties in
its complete eradication [20).

A. boumannii infections have a high lethality rate in critically ill
neonates, reaching 70 % |22 ). This species colonized half of the co-
lonized neonates who died. Of the 29 A. boumannii isolates obtained
from anal swabs, 31 % were CR, with a lethality rate of 22.2 %, nearly
double the overall rate. These results underscore the emergence of
this pathogen in the unit and the importance of continuous mon-
itoring of intestinal colonization with this species [23].

Microbiological screening of IC in the NICU plays a pivotal role in
identifying and reducing resistant microorganisms’ spread |24,
About 372 % of colonizers exhibit antimicrobial resistance, of which
16.7 % were classified as MDR. However, IC is not a reliable predictor
of bloodstream infections since only 111 % of colonized neonates
develop BSl caused by the same agent. These observations are in line
with studies in different regions, including high- [25] and low/
middle-income countries |26] |27

The low concordance between colonizing agents and those re-
sponsible for bloodstream infections may suggest that the occur-
rence of IC predisposes individuals to BSI due to reduced resistance
to colonization, which can be attributed to intestinal dysbiosis. In
the context of resistance to colonization, the intestinal microbiota
limits the proliferation of pathogens through nutritional competi-
tion, metabolic interactions, niche exclusion, and host immune re-
sponses |28).

GNEB colonization in critically ill neonates increases the risk of
invasive infections due to intestinal dysbiosis caused by their severe
health status, prolonged use of antimicrobials, and invasive devices
|29]. In the present study, intestinal dysbiosis was associated with a
19.1 % likelihood of developing invasive infections in GNB-colonized
critically ill neonates.

Previous studies conducted with adults colonized by carba-
penem-resistant GNE within the same hospital showed a similar
rate of invasive infections, 205 % [20]. Notably, while Gram-

positive bacteria predominantly caused the infections observed in
this study, intestinal dysbiosis provides an environment con-
ducive to the proliferation of several pathogens [31]. These find-
ings further support the hypothesis that intestinal dysbhiosis
increases the risk of B3l especially by compromising the re-
sistance to colonization.

In this study, extreme prematurity and low birth weight were
risk factors for GMB colonization. The immaturity of the immune
system in preterm infants makes them more susceptible to infec-
tions and gastrointestinal complications, such as intestinal perme-
ability and motility changes. Prolonged exposure to antimicrobials
and invasive devices also negatively affects gut microbiota dewel-
opment, increasing the risk of colonization |32].

This study identified digestive complications, such as gastro-
intestinal malformations, as an intrinsic risk factor for IC due to GNE.
Surgical procedures and dependence on parenteral nutrition are
commuonly observed in these comorbidities, leading to intestinal
dysbiosis and increasing the likelihood of GNE colonization |33 ). The
surgery intervention itself can cause damage to the intestinal barrier
and generate stress to the body, facilitating colonization by patho-
gens |34

Parenteral nutrition is crucial in providing essential nutrients to
critically ill neonates with gastrointestinal limitations |35 |. Howewver,
it does not offer the same nutritional diversity as enteral feeding,
which can lead to dysbiosis [31). ks prolonged and exclusive use
compromises immune function, increases intestinal permeability
and facilitates bacterial translocation [36G]. In this study, parenteral
nutrition was also a risk factor for IC due to GNE.

Prior antimicrobial use has consistently been associated with 1C
in the NICU | 36]. Antibiotic therapy negatively impacts the intestinal
microbiota, reducing its diversity and favoring the selection of re-
sistant bacteria. Colonization by MDR bacteria prolongs hospitali-
zation, limits therapeutic options, and potentiates exposure to
broad-spectrum antimicrobials, increasing the risks of adverse ef-
fects and complications for neonates |37].

This study found a significant assaciation between previous use
of antimicrobials, especially broad-spectrum ones, and a higher in-
cidence of IC in neonates. More than a third of colonized neonates
showed antimicrobial resistance. Furthermore, 27.4 % of colonizing
bacteria were resistant to carbapenems, which was associated with a
3.09-fold higher risk of mortality and a lethality rate of 23.1 % in this
study.
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The incidence of colonization by CR bacteria exhibited temporal
wariation, primarily observed in 2008 and 2019. This Huctuation may
be related to the empirical therapeutic protocols adopted in the unit
|29,30|. During this pericd, the colonization rate per patient-days of
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antimicrobial use was higher compared to 2020 and 2021. The wide
availability of beta-lactams, the most widely wsed class of anti-
microbials, could contribute to the high prevalence of carbapenem
resistance, thereby increasing the selective pressure in the colo-
nizing population of neonates |35

IC due to resistant GNB, especially CR strains, poses a significant
challenge in MICUs since it is associated with increased length of stay
and higher mortality [39). This study identified a notable mortality
rate among neanates colonized by resistant strains. Approcimately
70 % of colonized infamts had received previous antimicrobial
treatment, which correlated with an extended mean length of stay ol
532 days compared to an overall mean of 493 days among colo-
nized neonates.

The risk of GNE colonization increases with each day of stay in
the MICU. Neonates colonized by CR strains are more likely bo ox-
perience a prolonged hospital stay and to develop an infection by
these microorganisms. Factors that keep neonates under extended
exposure to transmission risks, such as healthcare professionals
imvasive device usage, and prolonged use of antimicrobials, may
contribute to this association [39].

Two BSl have been recorded in neonates colonized by CR bac-
teria, posing an increased risk of nosocomial transmission. These
infections were caused by E. cloaces and 5. epidermidis, both of which
exhibited some antimicrobial resistance. B5] by E. cloocae resulted in
death. The mean interval between first colonization and death was
6.2 days, emphasizing the importance of prompt interventions tc
reduce colonization-associated mortality.

The owverall NICU mortality rate was substantial, with seven
deaths per 100 hospitalized. Among those colonized, the mortality
rate was even higher, with 12.5 deaths occurring within 30 days ol
the first colonization. BS] increased the chance of death by 2.5 times
as did colonization by resistant GNB [5.5 times) and CR (3 times)
These findings further underscore the association between coloni-
zation by GME, especially resistant strains, and increased lethality,
aligning with previous studies [30,40].

This study emphasizes the limited predictive value of neonatal
screening for BSI, underscoring the importance of cautious anti-
microbial administration tailored to specific local circumstance:
42|, Additional research supports the link between the colonizing
agent and the onset of bloodstream infections [41] |43 |27]
Therefore, a prudent approach based on the sensitivity of GNE i
sugzested to contain their spread within the unit. Future research
should forus on gathering specific evidence for the NICU, and ad-
dressing the risks of routine rectal culture is crucial in diagnostic
stewardship.

Implementing rapid and effective screening for microorganisme
and control measures against bacterial resistance are critical steps tc
reduce the risk of pathogen spread and prevent neonatal fatalities
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Table 4

Predictors of lethality in neonates with intestinal colonization.
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Yariables Colonized discharge Colonized dead Univariate model Multivariate madel
N % N % OR (95% CI) P OR (95% C1) P
Keomates 41 g7.2 [ 128
Deaths within 30 days after IC o oo [ 1000 100 100
Binlogical sex
Male 20 428 3 500
Female 21 32 3 00 .85 (0.17-528) 085
Birth weight (grams)
=750 2 49 2 13 8.75 (1.07-89.20) oung® .72 {089-138.66) 005
750-2e3 B W6 a i 100 100
1000-1495 18 414 2 13 64 (0.01-2.89) 063
1500=2395 12 g 2 1113 120 (0.08=T7.50) 024
=2500 El 73 a i 100 L]
Mean £ 50 14558 [£579.4) 1357.5 (£ 785.2) 100 (100-1.00) o
Cestational age (weeks)
=28 7 185 2 13 207 (0.31-13.68) 045
28-11 16 444 a i 100 0ed
1r-36 9 =0 2 13 150 [0.23-9.61) &7
17 4 i 2 113 400 [0.55-28.27) 7
Mean £ 50 7.2 (22600 2205 £408) 100 (092-1.08) 03s
Muode of delivery
Cesarean section 28 18 2 13 0.20(0.03-1.23) LT
Vaginal 11 2 4 BET
Referred from another hospital i 1p2 3 S0.0 120 [113=-4596] 004° 229 [107-64.00) gt
Reason for hospitalization
Low birth weight [= 1500g) 26 G614 4 BEG 115 [012-7.07) 023
Digestive system B W6 a i 100 100
Cenitourinary system 1 14 a i 100 100
Nervous system 1 14 1 167 .00 [042-128.86) 016
Respiratory system 7 ] 1 167 087 (Q10-L2065) I
Length of stay in MICU, mezan £ 50 S0UG [ £2GT) A0 4240 8E (0.94-1.02) 034
Days between IC and cutcomes, mean £20 208 [ £226) 62(271) (.82 (0.78-098) ounz®
Use of antimicrobial after I 13 n? 2 13 108 [0.17-6.65) 0y
Mean £ 50 212 £150) 50[24.3) 0:83 {0.79-1.09) 033
Aminoglyrosides 9 o] 1 167 071 (D07-GED) o7z
Mean £ 50 13 [ 26.4) 20 082 [0.44-1.50) 03
Beta-lactams 13 n? 1 167 .43 (0.05-207) 045
Mean £ 50 G20+ 108) 20 0,73 (0 36-0.49) 034
First-genemtion cephalospories 1 14 1 16.7 .00 {R43-148.86) 016
Mean £ 50 120 20 117 (0.87-1.56) 03g
Third-generation cephalosporing i 1.6 1 16.7 11T {ki2=10.81) e
Mean £ 50 58(443) 20 087 (0.48-1.5T) 064
Use of PICC after IC 25 2] 4 BET 128 [0.21-7.82) o
Mean £ 50 138 (4162 40 [ 216 .82 (0.78-1.10) 035
Use of intubation after to IC 11 o] 3 500 273 (0.48-15549) 02
Mean £ 50 137 (4233 G3[26E) 100 (0.02-1.08) nez
Use of PN after IC 15 156 2 13 087 (0.04-5.31) 023
Mlean £ 50 12.2(£126) 150 207) 81 (045-1.34) 042
Digestive surgery prior to IC B W6 1 167 1T (12-10.81) 0ed
Mean £ 50 463 {£322) T .89 (0.94-1.05) 023
Classification of IC agent
CMB fermentative 11 M4 1 167 B2 (0.07-588) OGS
CMB non-fermentative £ 734 5 8113
Antimicrobial susceptibility profile of colonizer
Sensible k1] GG 2 13 0.25 (0.04-1.52) 013
Resistant 12 W7 4 BET 5.50 (0.589-33.89) oo
MDR El &7 a i 100 L]
Colonizer antimicrobial resistance mechanism
Celonization agent CR 11 M4 3 500 109 (0.54-17.55] 020
Colonization agent ESEL 6T Q i 100 0ed
Concomitant or subsequent BS1 7 1 2 13 243 (0.37-15.95) 035

BAL: bloodstream infection; Cl: confidential intervals; IC: intestinal colonization; CR- carbapenems resistant; ESEL: extended-spectrum beta-lactamase Enterchacterianeae; GHEB:
Cram-negative bacteria; PN: parenteral nutrition; OR: adds ratio; FICC: peripherally inserted central catheter; 30 standard deviation; UVC: umbilical venous catbeter. Ameng the
neonates who were discharged from the hospital, 36 respanses were ohtained regarding gestational age, and 39 regarding the type of delivery. During the pericd, there were 45
imtestinal colanization in the discharged group and six amang those who died. All information after intestinal colonization refers to the first episode. “and **P< 005,

from HAI [3|. Taking measures to minimize asymptomatic IC is
crucial to prevent the progression of invasive infections |44|. Prompt
identification of colonization allows identifying sources of nosooo-
mial infection and evaluating the efficacy of control measures [45).
Active microbiological screening programs have notably reduced

HAL [46].

It is essential to cautiously interpret the results of this study,
considering its observational nature conducted within a single
center, along with a few limitations, such as the retrospective data
digitization, the lack of molecular analysis, and the intermittent
availability of inputs. However, this research is relevant for the NICL,

as it differs from previous studies by evaluating a recent and
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comprehensive timeframe and highlighting significant changes in
the IC pattern.

Conclusion

Between 2018 and 2022, a notable incidence of IC with GHE was

observed among neonates in the NICU at HC-UFU. These coloniza-
tion were associated with increased risk of B3I, negative clinical

evolution, prolonged hospitalization, and

increased  mortality.

Howewer, the results indicate that colonization does not always lead
to infection, underscoring the importance of monitoring colonized
neonates to optimize hygiene practices in the unit. Actions such as
proper hand hygiene, early removal of invasive devices, rigorous
disinfection practices during digestive surgeries, and antimicrobial
stewardship programs are essential to reduce the risk factors asso-
ciated with IC with GNE in the NICU. Moreover, it is crucial to em-
phasize that the data provided by anal swabs should not be used for
preventive initiatives unless there is a clinical suspicion of infection.
Further research is vital to understand underlying mechanisms and
enhance preventive strabegies, ultimately reducing neonatal mor-
bidity and mortality in the MICU, providing knowledge to prevent
colonization.
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ABSTRACT

Backgrowmt: Urinary tract infections (UT1E) can lead to neonatal complications Like sepsis, worsened by
empirical treatment, contributing to antimicrablal resistance (AMR) This study examined the incidence,
erabogy, risk factors, and antimicrobial susceptibility of wropathogens in 2 Meonatal Intensive Care Unit
{NICU ) in Brazil.
Merhods: Medical records of neonates hospitalized in the KICU from January 2015 oo June 2032 were ret-
rogpectively analyzed through the Narional Healthcare Safery Menwork system.
Regults: Among 1,474 neanates, 3.5% developed UTL with an alarming 24-fold increase in incidence from
2015 to 2021, Genitourinary complications (odds ratio = 4.8) were a major risk facror Of the 71 wropatho-
gens, T4EE were Gram-negative bacteria (GNE), 212% Gram-positive bacteria (GPB), and 42% Condida al-
Ficans. AME was notable, with 13.3% of GPB and 20.7% of GNE exhibiting multidrug-resistant (MDR), while
E6% of GFE and 19% of GHE showed extensive drug-resistant (XDRL UTT was associaved with pralonged
hapiralization | 16-59 days]. In 57 necnates with UTL, 40.3% had bloodstream infections, elevaring the risk of
death {odds ratio = 1.8).
Contcliesions: The study underscores the urgency of implementing infection prevention and controd measures in
the MICL tiv cush rising UTL mcidences, cormbat AMER, and mitigate severe complications in cntbeally dl neonates.
© 3034 Association Sor Professsonals i Infection Control and Epidemiolegy, Inc. Publizhed by Elsevier Inc. All righis
reservied.

BACKGROUND

sueceptibility primarily attributed to the immaturity of the immune
system and reduced natural defenses of the wrinary tract.’

Urinary tract infection (UT1) can lead to severe complications, such as
sepsis, acute kidney injury, and chronic renal failure’ [n premature
neonates, the incidence of this infection varies from 4% to 25%,° with
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Escherichia coli is the primary etiological agent of UT], accounting
for more than 70% of cases regardless of age.’ Additionally, other
common uropathogens include members of the Enterobacteriaceas
family (Froteus spp. and Klebsiella spp.l.' Among them, Klebsiella
preumaniae is prevalent in hospitalized patients and exhibits sig-
nificant dissemination capacity.”

Frequent empirical treatment of UT] is associated with increased
antimicrobial resistance [AMR), especially in developing countries.
In this context, p-lactams are widely prescribed for UTI cases”
However, in Gram-negative uropathogens, extended-spectrum ji-
lactamase (ESEL) production compromises the effectiveness of these
antimicrobials.’
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The spread of AMR underscores the urgency of targeted strategies
to preserve the efficacy of antibiotic therapy for UTls" These infoc-
tions affect nearly one-third of children in the first year of life, with
approximately 30% experiencing recurrent episodes, and elevate the
risk of sepsis.” In pediatric patients, continuous antibiotic prophy-
laxis for recurrent UT] was linked to a 2-fold increase in AMR in
subsequent infections, emphasizing the pressing need for non-
antibiotic alternatives.

This study aimed to analyze the incidence, etiological agents, risk
factors, and antimicrobial susceptibility profile of uropathogens in a
Meonatal Intensive Care Unit (NICU) in Brazil. The primary goal was
to address knowledge gaps and provide guidelines for effective
prevention and treatment of neonatal UTls.

METHODS
Study design and population

This retrospective observational descriptive cohort study analyzed
medical records of neonates in the MICU at the Hospital de Clinicas of
the Federal University of Uberlindia (HC-UFU) from January 1, 2015 to
Jume 30, 2022, The research receiwed approval from the Research
Ethics Committee of UFY (number 2.173.884/2017).

The HC-UFU, lacated in Minas Gerais, Brazil, is a high-complexity
public hospital and a regional reference for neonatal care in 27
municipalities of the state. lts NICU consists of 20 beds. Based on
unpubliched epidemiological surveillance data associated with this
research, it is estimated that approximately 297 neonates are ad-
mitted to the NICU annually.

This study included meonates admitted to the MICU with the
length of stay superior to 24 hours. Each participant counted only
once, even in cases of multiple hospitalizations. Infections by the
same species with an identical antimicrobial susceptibility pattern
occurring within a 15-day interval were excluded. Neonates with UT]
during hospitalization were considered infection cases.

Meonates presenting only invasive infections in sites other than
the urinary tract were excluded from this study. Eligible neonates
were daily monitored through the Mational Healthcare Safery
Metwork epidemiological surveillance system.”™ Meonates were di-
vided inba 2 groups: control (without infection) and infected (neo-
nates with microbiologically confirmed UT] during MICU stay).

Demographic data, including biclogical sex, birth weight, gesta-
tional age, made of delivery, and premature rupture of membranes,
were collected. Additionally, the indication and duration of hospi-
talization, antimicrobial usage, invasive device utilization, and clin-
ical outcomes were recorded. These data were meticulously
gathered by trained researchers, ensuring the quality and accuracy of
the information collected.

Microhiological profile and AMR

Confirmation of UTI inwolved microbiological wrine culbures,
using Sheep Blood Agar or MacConkey Agar. Intestinal colonization
was verified through microbiclogical analyses of rectal swabs.
Bloodstream infections (BSls) were confirmed uwsing the BACT)
Alert system (BioMErieux ). Antimicrobial susceptibility was assessed
using the Vitek?2 system [BioMérieux), following guidelines from the
Eurcpean Committee on  Antimicrobial Susceptibility Testing.
Clinical samples were collected following lacal medical protocols.

The MICU adheres to an active surveillance protocol established
by the Hospital Infection Control Committee, which involves regular
micrabiological examination of rectal swabs at 7-day intervals.
These samples are processed and examined to identify the presence
of Gram-negative bacteria (GNB). This protocol allows for

continuous and effective monitoring of participants’ gastrointestinal
microbial flora.’’

Duote analysis

Univariate and multivariate logistic regression analyses were
conducted to identify risk factors using the IBM SPSS statistical
software for Windows, version 23 (IBM Corpl A 1-tailed test was
employed, with P < 05, as the threshold for determining the sta-
tistical significance of associations.

Definitions

Low birth weight (LEW) was defined as less than 2,500 g, with
other categories including very LEW (1,000-1,49%9 g) and extremely
LEW (< 1,000 g). In the latter category, neonates were further sub-
divided into those weighing less than 750 g and those weighing
between 750 and 999 2.

Premature neonates were defined as those born before 37 com-
pleted weeks of gestation. Subdivisions were established based on
gestational weeks: extremely premature (<28 weeks), very pre-
mature (28-31 weeks), and moderate or late premature (32-36
weeks"

Carbapenem resistance was defined as resistance to at least one
of the tested antimicrobials within this class. " Bacteria resistant to
at least 1 antimicrobial in 3 or more classes or oxacillin-resistant
Staphylococcus spp. were categorized as multidrug-resistant (MDR)
Isolates displaying resistance to at least 1 antimicrobial in all tested
categories, except 2 or fewer, were considered extensively drug-re-
sistant (XDR)."

The incidence of UT was evaluated through incidence rates'” and
incidence per 1,000 patient days,"’ considering the days of previous
use of invasive devices and antimicrobial classes.”™ Qutbreak iden-
tification was conducted by analyzing the average incidence per
patient days, as previously described.” Mortality was the proportion
of deaths among included neonates, while lethality was the pro-
partion of deaths among participants with UTL™

RESULTS

Among the 1474 included neonates, 57 (3.9%) had UTL Nine
patients experienced multiple episodes, with 5 cases involving
palymicrobial infections, totaling 66 UTI episodes with 71 micro-
organisms [Table 1.

The mean age at the first UTI episode was 41.6 £ 32 days, ranging
from 1 to 123 days. Most infections occurred in participants up to 28
days of life [47.9%; 34/71), with 20.6% (21/71)] occurring within 60
days of life, and 22.5% (16/71) within 123 days.

Among the infected neonates, 66.7% (38/57) were males, 61.4%
(35/57) had LEW, and 57.9% [33/56) were premature. Mast of these
patients [78.6%; 44/56) were delivered by cesarean section, and in
12.5% (5/48) of cases, there was premature rupture of membranes
=48 hours before delivery. The primary indications for their admis-
sion to the MICU were very LBW (36.8%; 21/57) and respiratory
complications [19.3%; 11/57) (Table 2.

A statistically significant difference (P < 01) in NICU admission
indications was observed between neonates in the control group
(0.5%) and those in the infected group (5.3%) regarding genitourinary
system complications. Additionally, there was a disparity in the
previous use of urinary catheters, with rates of 13.8% in noninfected
patients and 281% in infected anes [Tzhle 2).

The average incidence of UT] was 2.2/1,000 patient days, ranging
from 0.1 in 2015 to 3.2 in tween 2015 and 2021, the in-

cidence of UTI per patient sfglmgﬁécﬁ ﬁé r
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Tabde 1
Trajectory of ceonates with urinary tract infection, assodated or not with intestinal colonization andfor bloodstream infectian
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Table 1 {coniinued)|

HED Imd 1 T 2 oL oL BS11 BSL2 ouT HOsF
Date Agent Date Agent Date Agent
el 1072002 E farcnlis Dizcharge 48
1152000
ar 1012220 K. pnermonine Dizcharge 48
1152000
3z 11192020 E foecolis Dizcharge 14
1082020 K. pnewmonioe 102020
ag 1027 2000 K. pnermonioe 1032020 L. paropsilosis Dizcharge 140
17 K. pnewmonioe 11/29/2020 £, epidermidis 2/8(HnN
40 11/28)2020 E doarae . . Dizcharge H
12{106/ 2030
41 1152 E roft 12114/ 2020 £ epidermidis Dizcharge ]
1/262021
42 117 20 K. pnermonioe 1272020 £ hremlyticus Dizcharge L]
KR Eplika|
431 128201 K. pnermonioe Dizcharge 12
/&N
44 206201 K. pnermonioe Dizcharge X2
/37N
44 Ihgl20m K. pnermonioe Dizcharge 7
4f11)2000
4 &i14) 2001 K. pnewmonioe 211202 K. preumomnize 10202 K. pnewmonioe Discharge 127
42002000 K. preumomnize 2/aiae K. pnewmonioe S8
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4% 5302021 K. pnewmonioe 412320 K. preumamnize EIpdpiied | £, epidermidis Discharge [5]
G212 K. pnewmonioe G181 202
G1E 2021 K. pnewmonioe
49 GG 2000 C. afficoms 3N E rofi Dizcharge 12
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10262021
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1/292022
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/1302
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A4{12{x022
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5232022 K. pnewmonioe G14120z2

ESI, bloodstream infection; (0L, imtestinal colonization; #08P, length of hospitalization; MED, neonate; OUT, outcome; UT], urinary tract infection

2.4, Notably, 60.6% (43/71) of uropathogens were isolated from 2020
onwards (Table 3).

Analysis of invasive device usage befare the first UTI revealed
that phlebotomy had the highest incidence [17.8/1,000 days of use),
while the peripherally inserted central catheter had the lowest.” The
average incidence of UTI per 1,000 days of urinary catheter use was
9.3. The incidence of UTl was 6.9/1,000 days of previous anti-
microbial use. The antimicrobial classes with the highest incidence
rates was fourth generation cephalosparins (24.6), particularly in
2020 and 2021, respectively [Table 3

In June 2021, the study recorded the highest number of UTls
[&.4%; 6/71), and the average incidence/1,000 patient days exceeded
the upper control limit (Fig 1). During this peried, & infections oc-
curred in 4 neonates, with 5 attributed to GME and 1 to Condida
ofbicans. There were no similar species among GMB or fatalities
amaong those affected.

0f the 71 uropathogens, 53 [74.6%) were GNE, notably K preu-
monige (38%; 27/71) and E. coli (11.3%; 8/71). Gram-positive bacteria

(GPE) represented 21.2%" of the total, predominantly Erterococcus
foecalis [156%; 1171 C albicans accounted for 3 cases (4.2%)
[Table 31

Despite the increase in isolates from 2020 onwards, there was
relative stability in the percentage of GPE throughout the study. GNB
was the main contributor to this rise, reaching its peak in 2021
(302%; 16/53). Additionally, the 3 fungal isolates were identified
between 2019 and 2021 (Table 3).

Three neonates experienced recurrent UTls caused by the same
species, 1 by E foecalis and 2 by K. pneumonige. The average interval
between recurring episodes was 21.3 + 18.2 days. No fatalities oc-
curred among those affected [Table 1).

Out of the 71 isolates, 13 [18.3%) were classified as MDR. Among
these, 11 (84.6%) were GNB, and 2 (15.4%) were GPB. Mine (69.2%) of
them were identified between 2020 and 2022, Two XDR pathogens
were also isolated in 2021, belonging to the species K. pneumoniae
and Staphylococcus haemal; ils of the antimicrobial sus-

ceptibility profile of uropat @g}%g&lrah ne r
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Yarishlca Conbral Infected Uniwvariabs madcl Multvariate madel
H z M E OR (955 C1) P QR (252 Cl] P
Heonates 1417 Gl a7t L]
Biological sex
Male e 54.9 EH] BLT
Female 632 431 19 313 61 [0.35-007) 08
Birth weight (g]
=750 5] 44 ¥ 133 274(12-62%) 0z
50 to 2= L) i3 [ I LG (073-41) 2
1000 o 1484 208 14.7 2 2] A5 (044-203) A9
1500 to 2,429 581 41 14 M6 A7 [0.25-0.86) Lk 256 [113-7.8) a3t
=2 500 470 132 2 G 12T (0T3-218) Al 167 [153-878) 01+
Mean & 5D 24T | £586.4] JOEEZ [ £1,0324) 1011} A3
Cestational age [wik]
<18 L 4 12 14 275 (142-5.36] m*
B 248 185 5] 74 026 [ 048-1.92) ap
32to 35 582 4313 n 1.6 32 [ DIB-LEE) me
=37 m 201 13 411 LT (0E2a1) 06
Mode of delivery
Cesarean 1,053 Fral 44 TEE 109 (0E7-209) A0
Vaginal ni 214 12 AL
PROM (h)
=45 104 4.7 5 15 133 (085-321) A2
Referred from amother hospital 133 4.4 n 193 231 [127-454) Lk
Hezason fior hospitalization
Low birth weight (= 1,500 g) 3G 238 n IGE 1LEE (087-2.81) o7
Bespiratary system 764 54.3 n 193 02 0039 me Q32 [003-0.79) o1+
Drigestive systern 65 46 i e 34152747 me
Candigvascular system 133 4.4 T 123 135 (06-204) A7
Mervous system ki 54 T 123 224 (107-5.5%] me
Cenitourinary systam 7 0.5 5 23 T8 (LE2-24.426) m* A5 [1-23.47) 05
Stay in MICU, mean & 50 (d) 16 [£161] 59 [ £419) 105 | 1.04-1.06] me L0G (105 1.08) o1+
Preemptive prescription of anbmicrobials 580 416 kL] (=15 304 [1.72-5.36] o=
Mean £ £D(d) B10474) 222 £192) 108 106-111) m*
Penicllin's 534 Eriy L] 205 1L (101-2.81) 05° 036 [07-0.78] o1+
Mean & S0 (d) 22459 15 +1249] 108 (106111 me
Amincghrosides 456 ar2 P | I8 123 (0.71-213) Al
Mean & 50 (d) 5802349 87465 10T (1L02-113) ms
Clycopepticdes 41 29 12 n 845 (4.41-18.08] me
Mean & S0 (d) B4 24] 148 £124] 112 105107 m*
First generation cephalosparins GO 4.2 & E] 164 (167-8.04) Lijl
Mean & S0 (d) 49(£6.9] 10| £15.2) 1.09 | 1.03-115) me
Third gereTation cephalosparins ar 6.1 13 P 452 (23487 o=
Mean & 50 (d) 11453 1.2 264) 115 (10891.22) ms
Fourth generaticn cephalesporins k(1] 25 1] 1.5 H.06 [3.82-1743) o=
Mean & S0 (d) 840221 SO(451) 113 {1.05-123) me
Kitroimidazoles 1 0.8 X a5 4065 (101-21.43) 05
Mean & S0 (d) 58(2315) ELTEE ] 125 104-1.49] me
Use of antifungal priar to UTI 54 a8 15 221 955 (5.2-10.65] me
Mean & 50 (d] 8(236] 5[ 2ET) 1.25(1.07-133) m*
Use of PICC prior to LTI 762 538 42 Ty 241 [132-238) me
Mean & 50 [d] 124 [£9.3) 261 (£18.7) 107 105108 me
Uz of intubatics priar ta UTL 512 E[EH 40 T 408 (229.724] m*
Mean & 50 [d] T4 £104) 125 e22E) 106G | 1.03-1.08] me
Use of PH prior to UT1 542 g2 ES] 239 [ 1.39-4.09] me
Mean & 50 [d] TE[£21) PLEAES f] 10T (105-11] m*
Use of UVC prior to UTI 415 k] a0 216 250 (152-4.42) me
Mean & 50 [d] 420227 55(428) 119 (1.0-1.28) me
Use of bladder catheter prior to LTI 1916 138 & ] 243 {1.34-4.42) m*
Mean & 50 (d] 1R8] (FEYESES)] 106 [ 1.03-11] ms
Use of drain prior to LTI 54 34 g 14 402 186-913) m*
Mean & 50 [d] EANEAN 221 (218) 111 (ROE=117) me
Use of phlebotomy prior to LTI k]l 22 G ] S26(11.1317) m*
Mean & 50 [d] 83021 13.5(+28) 113 {1.06-1.21) me

MOTE. Amoeng the control neonates, 1,343 responses were obtained regarding gestational age, 1,365 of the type of delivery, and 1,127 regarding PROM. Among the infected
meonates, S responses were obtained regarding gestational age and the type of delivery, and 48 regarding FROM. All information prior to infection refers to the first episode

ef LUTL

* Univariate analysis and * *multivariate analysis; F < 05
Cf, onfidence intervals; NICU, Meonatal Intensive Care Unit; O&, odds ratio; A0 peripherally inserted central catketer; B, parenteral outritions P00, premature rupture of
membranes; 50, stamdard deviation; UV, umbilical venous catheter; UTL urinary tract infection
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Table 3
Epidemiolegical of urinary tract infection in critically ill neonates
Irclirabres L RIS e g 20 Pl mwn WD WE ko WD
Icidence rate of infection (%) 15 1 14 54 ER| 59 4 4 EL]
Iecidence of infecton/ 1,000 patient days o1 G L] 2z 12 12 23 11 22
Incidence of infecton per imvasive device 1,000 patient days
Fhlebatomy = 111 50 278 185 = 234 175 178
Umbilical werous cathetsr EL) - EL] LR 5 83 274 2045 134
[rrainy = = 6.7 : 215 435 1.4 E 142
Eladder catheter 7 ] 0 E 1495 1949 237 E a3
Intubation 31 25 49 108 54 12 133 136 25
Parenteral nutrition 15 1 4.1 1 4.6 a3 73 T 5
Feripherally inserted central catheter 14 14 T i EE!] G4 5 kL] 4
Incidence of infecton per antimicrobials) 1,000 patient days 1A 24 &1 ar 54 ] a5 25 (]
Fourth generation cephalosporins C . 5 rai . 388 66T C 246
Clycopeptices = 125 7 : 174 EEL] 233 192 21
Third gereration caphalosparins . . n3 . 1z 1 116 ns 121
Amincghrosides 3 EL] 31 : 16 14 13 139 73
Penicllin's 14 El 58 2 6.4 25 1n: n Qg
Mortality rate [2) 13.7 7 1.5 104 a1 22 a5 56 a
Lethality rate (%) = 100 = ok = kA | : E 2%
Humber of isalates 3 1 G 1z b 13 n M
Cram-positive bacteria 3 = 1 3 1 3 3 1 15
E. faecnlis X = 2 1 i 2 1 n
5 epidermidis 1 = 1 - - . - 2
5 ourews - 1 . . - . - 1
5 hoemohytines - . E 1 = 1
Cram-negative bacteria = 1 5 ] 4 12 & [} 53
i pneumonioe 4 4 3 0 4 P
E. colf 2 = 1 3 2 E
E. cloavae 1 . 4 4 1 - i}
5 marrescens z . E 1 3
K nerogenes . 1 1 F
A boumanmii E 1 . . 1
£ @eruginosa = 1 . 1
£ mirobilis - 1 - 1
Fungus 1 = 2 3
C. albiozns 1 2 3

MOTE. All information prior to indection refers to the frst episode of urinary tract infection.

Thirteen (18.3%) ESEL isolates were identified, all were K. prneu-
monize (Table 1) Thus, 48.1% of the 27 isolates of this species ex-
hibited this resistance mechanism, with 76.9% of cases ocourring
betwieen 2020 and 2022, The most effective antimicrobials against
this species were amikacin [958% sensitivity), ertapenem, and
merapenem [(both with 96X sensitivity].

Multivariate analysis demonstrated that admission due to geni-
tourinary system complications increased the risk of UTI by 4.8
times (P=.05). Furthermore, a longer duration of hospitalization
elevated this risk by 1.1 times [P < .01] (Table 2). The average fme
between admission and the first UTl was 429 £ 32.3 days. Uni-
variate statistical analysis revealed that previous antimicrobial use
was a significant risk factor for UTI (P < .01; odds ratio=3.1)
[Table 2}

Of the 38 B5ls in infected neonates, 21 (553%) occurred before
UTL & [15.8%) simultancously, and 11 [28.9%) subsequently. In 10
cases (26.3%), the same species were found in both sites, with 3
[30%) occurring on the zame day, 6 (60%) before UTI, and 1 [10%)
after [Table 1).

Om the other hand, out of the 14 intestinal colonization in in-
fected neonates, 6 (42.8%) occurred before UTL, 4 (28.6%) on the
same day, and 4 subsequently (28.6%) In 8 cases (57.1%), the same
species were isalated in bath sites. Among these, 5 (62.5%) ocourred
before UTI, 1 (12.5%) on the same day, and 2 [25%) after (Table 10

The overall mortality rate was 9%, with a lethality of 8.8% among
neonates with UTL. The years with the highest lethality were 20016
[100%)] and 2018 [27.3%) In other years, there were no deaths among

infected neonates (Table 3} The average time between the first UTI
and death was 24.3 £ 22.9 days.

Meonates with UT] had a significantly (P = .01) longer average
stay in the MICU (59 £ 43.9 days) compared to the control group
{16 £ 16.1 days] (Table 2). However, there was no statistically sig-
nificant difference (P=.72) in mortality between the 2 groups. The
multivariate analysis revealed that both phlebotomy following UTI
(= 04; odds ratio = 1.1) were significant predictors of death among
infected neonates (data not shown).

Most neonates with UT] who were discharged from the NICU
received antibiotic therapy (86.5%; 45/52), predominantly with
aminoglycosides (51.9%; 27/52), averaging 12.9 £ 14 days. Among
infected neonates who did not survive, 80% [(4/5) received anti-
microbial treatment, with a more extended average duration of
215 £ 5.8 days, with penicillin being the most common group (60%;
3/5) (data not demonstrated).

Despite the lack of statistical significance, the presence of BSI and
intestinal colonization by GMB was associabed with a 1.8 and 1.5
times increase, respectively, in the risk of death among neonates
with UTL Similarly, UT] caused by MDR and carbapenem resistance
pathogens increased the likelihood of death by 15 and &3 times
{Tabkle 2 All neonates with UT] who died presented BSI (Table 11

Amoang the 5 nepnates with UTL who died, 1 had a mixed infection,
resulting in 6 isolated microorganismes. OF these, 4 [(66.7%F) were GME,
including 3 & pnevmoniae and 1 Acinetobacter baumannii, while 2 were
GPE, including E. foecelis and Stephylococous epidermidis. None of the 3
neonates infected with O albicons died [Table 1)
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Fig. 1. Encemic level of urinary tract infection in critically ill neonates| L000 patient days. Upper controd limit (3= + X; upper alert limit (2= + X]; X = average of [TU{1,000 patient

days (012} UTL urinary tract indecticn.

DISCUSSION

UTI affects one-third of children during the first year of life, with
30% experiencing recurrent episodes.” This condition is exacerbated
in the MICU, where the inddence is up to 5 times higher than in other
hospital settings”" This article provides a comprehensive update on
the incidence, risk factors, etiology, and antimicrobial susceptibility of
uropathogens in a NICU at a tertiary public hospital in Brazil.

The average incidence of UTI was 3.9%, a value lower than ob-
served in studies conducted in MICU in other countries, such as
Tanzania [18.4% among extremely premature infants),”* Saudi Arabia
(12.6% among neonates up to 30 days of age),”” Egypt (6.7%, 70% in
full-term neonates)™ and the United States (7% very LBW with ge-
stational age 232 weeks)”" However, between 2015 and 2021, the
incidence of UTI per patient days increased 24 times, peaking in
2020 (3.2).

During the COVID-19 pandemic, NICU implemented measures to
reduce visits, minimizing the burden and the risk of contamination
for meonates and health care professionals. However, in line with
ather studies,” " an increase in the incidence of UT] was observed,
reaching its peak between March 2020 and February 2021.

During the pandemic period, it is believed that the foous on
preventing health care-ascociated infections, including UTI, was re-
duced. Furthermore, hospital restructuring to address the pandemic
led to the hiring of professionals, some without previous experience,
which possibly negatively impacted NICU, resulting in higher rates of
health care-associated infections.”™

This study revealed that neonates affected by UTI were pre-
dominantly premature (57.9%) These patients have an immature

immune system, increasing their susceptibility to infections. Thus, in
the early manths of life, the risk of UTl is high, and the neonatal
period emerges as an independent risk factor for this infection.”

It was found that 66.7% of neonates with UTls were male.
Although the shorter urethral distance contributes to the incidence
of this infection in females,” its occurrence is more prominent in
male neonates, ranging between 70X and 90%. This finding is mainly
attributed to phimosis, characterized by limited foreskin retraction,
associated with a higher load of uropathogens.™'

Admission to the NICU due to complications related to the gen-
itourinary system increased the risk of UTI by 4.8 times. Conditions
affecting urinary flow enhance susceptibility to this infection.
Urination is crucial for the elimination of uropathogens, and amy
compromise in urinary flow can lead to wrinary stasis, providing a
conducive environment far the establishment of infection. ™

The previous use of a urinary catheter increased the risk of UTI by
2.4 times. Urinary catheters, common in preventing urinary reten-
tion in MICU patients, are a source of hospital-acquired UTI, asso-
ciated with 70% to 80% of cases.” Despite their preventive function,
they can facilitate the ascent of microorganisms and cause irritation
to the uroepithelium, promoting ha.creﬁa!! adherence. Their biofilm-
prone surface often contributes to AMBL

Preventive antimicrobial prescription increased the risk of UTI by
3 times. The use of broad-spectrum antimicrobials, crucial in the
treatment of UTI, paradaxically represents a risk by promating re-
sistance in uropathogens.” AME reduces therapeutic options,
especially in developing countries.” This growing concern is evi-
denced by the global inc : BL uropathogens.™ This study

reinforces this trend, with |E|g mﬁ{fﬁﬁﬁé r
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[18.3%), all K pneumonige, with 76.9% of cases between 2020
and 2022,

Three cases of recurrent UTI occurred, 1 being a rapid reinfection
within a 5-day interval involving distinct pathogens. The other 2
were relapses, manifesting between 18 and 41 days after the first
episode. Relapse was the recurrence of the same pathogen not en-
tirely treated within 2 weeks, while reinfection occurred more than
2 weeks after the therapy's completion. The reinfections in this
study involved K. pneumonice ESBL,  suggesting therapeutic
failures.”

A significant portion of pediatric UT] is caused by GMB originating
from the intestinal microbiota, primarily E. coli, representing about
0% of cases.”” Studies indicate that most isolates of this species
reside in the intestine during infection.” [nvestigations into the
predominant intestinal origin of bacterial UTl have assaciated an
increase in intestinal E. cofi with the future development of UTI
caused by this species.™

In this study, 57.1% of BSls showed species similarity with UTL.
blost of the colonization [62.5%) occurred before the infection, and K.
pneumonige was the most frequent colonizer (50). These results
highlight the intestinal microbiota as a potential source of ur-
opathogenic Entercbacterales, capable of colonizing the periurethral
space and ascending to the bladder, triggering UTL*

Colonization by GNE usuwally precedes the development of UTI,
and broad-spectrum antimicrobials cause intestinal dysbiosis.™ In
this study, ESBL isolates were exclusively K. pneemoniae. As seen in
other MICU, " the primary uropathogen in this study was K
pneumoniae [38%). This species is known for its antimicrobial mul-
tidrug resistance, especially ESEL isolates. This resistance has been
associated with the frequent wse of broad-spectrum cephalosporins

in hospitals.® In this study, these antimicrobials were associated
with an incidence of 24.6 UTI per 1,000 patient days, with peaks in
2020 (58.8) and 2021 (66.7), coinciding with approximately 76.9% of
ESEL isolate cases.

Although rare, UTl can be caused by fungi, primarily Cendida
spp.*’ In this study, 5.3% of neonates developed UTls caused by .
albicans, a result similar to findings in a MICW in the USA (X1 [n an
Egyptian MICU, Candida spp. was isolated in 5% of blood cultures,
with a correspondence of 20% between blood cultures and urine
cultures for Candida spp.™ [n contrast, this study did not identify
neonates with UT] and bacteremia from fungal species.

The most serious complication of UT] is sepsis, associated with a
martality rate between 20% and 40%.% All neonates with UTI who
died also developed BSL In a NICU in Saudi Arabia, almost 33% of
neonates with UT] had positive blood cultures and sepsis.” In this
study, out of 57 neonates with UTI, 40.3% developed BSI, with the
majority (553X%) of these infections occurring before the UTI, and
28.6% of the infections presenting the same bacterial species in both
infectious sites.

The treatment for UT] may vary by region but typically includes
the use of cephalexin, a first-generation cephalosporin, which is
well-tolerated, widely available, and economically accessible.
Another common option in necnates is trimethoprim-sulfamethox-
azole, which is also well-tolerated and cost-effective. When these
options are not suitable, nitrofurantoin may be considered, although
it is important to consider local resistance data.” In this study, it was
found that §8.1% of GNE uropathogens are sensitive to trimetho-
prim-sulfamethoxazole, while 40.9% are sensitive to nitrofurantoin.

The results of this study, e interpreted with caution due

to limitations such as the legmgtﬁhﬁ%'
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may affect data quality and generalizability, thus impacting the
broader applicability of findings. Additionally, the utilization of ret-
rospective data and the absence of environmental analysis are no-
teworthy limitations. The lack of postdischarge follow-up hinders
the assessment of potential long-term sequelae. However, this in-
novative study in the NICU provides significant insights inko anti-
microbial uwse, particularly relevant for neonatal health. The
information obtained is crucial for understanding and managing
UTLs in hospital settings.

CONCLUSIONS

The findings of this study underscore the importance of adopting
preventive measures against UTH in the NICU. Despite often not being
considered severe infections, the results highlight their potential to
trizger cases of sepsis and death. Additionally, there is a pressing
need to implement protocols that promote the conscious use of
antimicrobials, subject to frequent evaluations, given the observa-
tion of high rates of drug consumption and alarming levels of MDR
pathogens. This realization reinforces the necessity for government
investments in the surveillance and control of these infections,
especially in developing countries.
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