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RESUMO

CARMEN SULINETE SULIANO DA COSTA LIMA: Fatores de Risco para Infecgdo
Relacionada a Assisténcia a Saude em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal no Estado
do Ceara (Sob orientacéo da Professora Doutora Claudia Sofia de Assuncdo Gongalves

e Silva e coorientacéo do Professor Doutor Hermano Alexandre Lima Rocha)

OBJETIVOS: Identificar os fatores determinantes para infec¢fes relacionadas a
assisténcia a saude de inicio tardio em terapia intensiva neonatal. Descrever a
sensibilidade das bactérias aos antimicrobianos e identificar multirresisténcia. Descrever

as diferencas entre as infec¢des fungicas e bacterianas.

METODOS: Estudo caso-controlo no Estado do Cear4, entre janeiro de 2013 a dezembro
de 2017. Considerado caso o recém-nascido com infeccdo relacionada a assisténcia a
saude tardia e, controle, aquele sem infeccdo. Variaveis com valor de p < 0,05 em anélise
regressiva bivariada foram incluidas em modelo logistico hierarquizado para
multivariada. Valores de p<0,01 foram considerados significativos. Foram avaliadas as
sensibilidades aos antimicrobianos e multirresisténcia, através da classificacédo:
multirresisténcia; resisténcia estendida ou panresisténcia. Foram comparadas infeccdes

fangicas com bacterianas.

RESULTADOS: Dos 1132 participantes, 427 (37,7%) tiveram infec¢des tardias, com 54
(12,6%) hemoculturas positivas. Dentre as bacterianas positivas, 26 (55,3%) foram Gram-
negativas e 21 (44,7%) Gram-positivas; sete (14,9%) foram bactérias multirresistentes.
Entre as multirresistentes, trés foram Klebsiella pneumoniae, trés Pseudomonas
aeruginosa e um Staphylococcus epidermidis. A resisténcia das Gram-positivas a
oxacilina foi de 47,5% e a susceptibilidade foi alta a vancomicina (97,5%), porém uma
bactéria foi resistente aos dois antimicrobianos. Sete (13%) infeccBes confirmadas foram
por fungos, predominando Candida parapsilosis (42,9%). Destas todos eram prematuros,
71,4% destes <1500g (53,2% nas bacterianas). Quanto ao uso de cateter central, todas as
fangicas utilizaram (93,6% das bacterianas) e o tempo de uso foi 33,3% maior. Usou-se

nutricdo parenteral em todas as fangicas versus 74,5% das bacterianas, e o tempo 140,0%
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maior. Fatores de risco que permaneceram significativos: prematuro menor do que 30
semanas (OR=5,62; 1C95% 1,83-17,28); uso de ventilacdo (OR=1,84; 1C95% 1,26—
2,68); uso de cateter venoso central (OR=2,48; 1C95% 1,40-4,37) e tempo de
internamento (OR=1,06; 1C95% 1,05-1,07). Dentre os ébitos, 41 (55,4%) foram por
infecgdes tardias. A letalidade entre as fungicas foi de 28,6% versus 8,5% nas bacterianas.
CONCLUSAO: Os recém-nascidos com menos de 34 semanas de idade gestacional e
peso inferior a 15009 sé&o de alto risco para infecgdes, sendo fundamental a prevencéo da
prematuridade. Melhores praticas devem ser adotadas, como o uso racional de
procedimentos e de antimicrobianos, para evitar infecgdes nosocomiais, Obitos e

multirresisténcia bacteriana.

PALAVRAS-CHAVE: infec¢do hospitalar; infecgdes nosocomiais; recém-nascido;
prematuro; fatores de risco; infeccdo da corrente sanguinea; resisténcia bacteriana a

antibioticos; fungemia
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ABSTRACT

CARMEN SULINETE SULIANO DA COSTA LIMA: Risk factors for Health Care-
Related Infection in a Neonatal Intensive Care Unit in the State of Ceara (Under the
orientation of Prof. Dr. Claudia Sofia de Assuncdo Gongalves e Silva and the co-
orientation of Prof. Dr. Hermano Alexandre Lima Rocha)

OBJECTIVES: To identify the determinants of late-onset healthcare-related infections
in neonatal intensive care. Describe the sensitivity of bacteria to antimicrobials and
identify multidrug resistance. Describe the differences between fungal and bacterial

infections.

METHODS: Case-control study in the state of Ceara, between January 2013 and
December 2017. Newborns with late-onset health care-related infection were considered
cases and those without infection were considered controls. Variables with p-value < 0.05
in bivariate regression analysis were included in a hierarchical logistic model for
multivariate. Values of p<0.01 were considered significant. Sensitivities to antimicrobials
and multidrug resistance were assessed using the classification: multidrug resistance;

extended resistance or panresistance. Fungal and bacterial infections were compared.

RESULTS: Of 1132 participants, 427 (37.7%) had late infections, with 54 (12.6%)
positive blood cultures. Among the positive bacteria, 26 (55.3%) were Gram-negative and
21 (44.7%) Gram-positive; seven (14.9%) were multidrug-resistant bacteria. Among the
multidrug-resistant, three were Klebsiella pneumoniae, three Pseudomonas aeruginosa
and one Staphylococcus epidermidis. Gram-positive resistance to oxacillin was 47.5%
and susceptibility was high to vancomycin (97.5%), but one bacterium was resistant to
both antimicrobials. Seven (13%) confirmed infections were fungal, predominantly
Candida parapsilosis (42.9%). Of these, all were premature, 71.4% of them <1500g
(53.2% in bacterial). Regarding the use of central catheter, all fungal used (93.6% of

bacterial) and the time of use was 33.3% longer. Parenteral nutrition was used in all fungal



versus 74.5% of bacterial, and the time 140.0% longer. Risk factors that remained
significant were: premature birth less than 30 weeks (OR=5.62; 95%CI 1.83-17.28); use
of ventilation (OR=1.84; 95%CI 1.26-2.68); use of central venous catheter (OR=2.48;
95%CI 1.40-4.37) and length of stay (OR=1.06; 95%CI 1.05-1.07). Among the deaths,
41 (55.4%) were due to late infections. Fungal lethality was 28.6% versus 8.5% for
bacterial infections.

CONCLUSION: Newborns with less than 34 weeks of gestational age and weighing less
than 1500g are at high risk for infections, and prevention of prematurity is essential. Best
practices should be adopted, such as rational use of procedures and antimicrobials, to

avoid nosocomial infections, deaths, and bacterial multidrug resistance.

KEYWORDS: hospital-acquired infection; nosocomial infections; newborn; preterm;

risk factors; bloodstream infection; bacterial antibiotic resistance; fungemia.



RESUME

CARMEN SULINETE SULIANO DA COSTA LIMA: Facteurs de Risque pour les
Infections Liées aux Soins de Santé dans une Unité de Soins Intensifs Néonatals dans
I'Etat de Ceara (Sous la supervision du Prof. Dr. Claudia Sofia de Assuncdo Gongalves e
Silva et la co-supervision du Prof. Dr. Hermano Alexandre Lima Rocha)

OBJECTIFS: Identifier les déterminants des infections tardives liées aux soins de santé
dans les soins intensifs néonatals. Décrire la sensibilité des bactéries aux antimicrobiens
et identifier la multirésistance. Décrire les différences entre les infections fongiques et

bactériennes.

METHODES: Etude cas-témoins dans I'Etat du Ceara, entre janvier 2013 et décembre
2017. Les nouveau-nés atteints d'une infection tardive liée aux soins de santé ont été
considérés comme des cas et ceux sans infection comme des témoins. Les variables avec
une valeur p < 0,05 dans 1'analyse de régression bivariée ont été incluses dans un modele
logistique hiérarchique pour le multivarié. Les valeurs de p<0,01 ont été considéerées
comme significatives. La sensibilité aux antimicrobiens et la multirésistance ont été
évaluées en catégorisant: la multirésistance, la résistance étendue ou la panrésistance. Les

infections fongiques et bactériennes ont été compareées.

RESULTATS: Sur 1132 participants, 427 (37,7 %) ont eu des infections tardives, avec
54 (12,6 %) hémocultures positives. Parmi les bactéries positives, 26 (55,3 %) étaient a
Gram négatif et 21 (44,7 %) a Gram positif ; sept (14,9 %) étaient des bactéries
multirésistantes. Parmi les bactéries multirésistantes, trois etaient des Klebsiella
pneumoniae, trois des Pseudomonas aeruginosa et une des Staphylococcus epidermidis.
La résistance des bactéries a Gram positif a I'oxacilline était de 47,5 % et la sensibilité a
la vancomycine était élevée (97,5 %), mais une bactérie était résistante aux deux
antimicrobiens. Sept (13 %) infections confirmeées étaient fongiques, principalement a
Candida parapsilosis (42,9 %). Parmi eux, tous étaient des prématurés, 71,4 % d'entre
eux pesant moins de 1500 g (53,2 % pour les infections bactériennes). En ce qui concerne

l'utilisation d'un cathéter central, tous les patients fongiques l'ont utilisé (93,6 % des
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patients bactériens) et la durée d'utilisation a été 33,3 % plus longue. La nutrition
parentérale a été utilisée chez tous les patients fongiques contre 74,5 % des patients
bactériens, et la durée d'utilisation a été plus longue de 140,0 %. Les facteurs de risque
qui sont restés significatifs étaient: naissance prématurée de moins de 30 semaines
(OR=5,62 ; 95% IC 1,83-17,28); utilisation de la ventilation (OR=1,84 ; 95% IC 1,26-
2,68); utilisation d'un cathéter veineux central (OR=2,48; 95% IC 1,40-4,37) et durée du
séjour hospitalier (OR=1,06; 95% IC 1,05-1,07). Parmi les déces, 41 (55,4%) étaient dus
a des infections tardives. La létalité des infections fongiques était de 28,6% contre 8,5%

pour les infections bactériennes.

CONCLUSION: Les nouveau-nés dont I'age gestationnel est inférieur a 34 semaines et
qui pésent moins de 1 500 g présentent un risque éleve d'infections, et la prévention de la
prématurité est essentielle. Les meilleures pratiques doivent étre adoptées, telles que
I'utilisation rationnelle des procédures et des antimicrobiens, afin d'éviter les infections

nosocomiales, les déces et la multirésistance bactérienne.

MOTS CLES: infection nosocomiale; nouveau-né; prématuré; facteurs de risque;

infection sanguine; résistance bactérienne aux antibiotiques; fongemie.
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I. INTRODUCAO

Infeccdo hospitalar, nosocomial ou associada aos cuidados em saude é aquela que ocorre
em um paciente durante o processo de prestacdo de cuidados hospitalares ou noutra
unidade de cuidados de saude, que ndo estava presente ou em incubacdo no momento da
admissdo. Estas infeccGes podem também surgir apos a alta e constituem o acontecimento
adverso mais frequente associado aos cuidados prestados aos pacientes (World Health
Organization, 2020).

O termo infecgé@o hospitalar vem sendo substituido por infecgéo relacionada a assisténcia
a saude (IRAS), termo mais amplo que inclui tanto a infec¢do relacionada aos cuidados
hospitalares como a faléncia em cuidar, prevenir, diagnosticar e tratar corretamente (Silva
etal., 2013; BRASIL, 2017). A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) considera
toda infeccdo neonatal como IRAS (exceto as de transmissao transplacentaria) podendo
ser precoce (se manifesta nas primeiras 48 horas de vida) ou tardias (depois de 48 horas
de vida) (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016), critério adotado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria no Brasil (ANVISA) (BRASIL, 2017).

O recém-nascido (RN), terminologia utilizada para a crianca nos primeiros 28 dias de
vida incompletos, € mais susceptivel as infeccdes principalmente os prematuros e os de
muito baixo peso (World Health Organization, 2020), devido ao seu sistema imune estar
ainda em desenvolvimento (Dong, Sperr, 2015; Glaser et al., 2020), a ineficiéncia de
algumas barreiras mucosas e cutaneas, além de serem expostos a uma grande variedade
de intervencgdes tais como: uso de dispositivos invasivos e antimicrobianos de amplo
espectro (Tavora et al., 2008; Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016; Kim et al.,
2018) e por permanecerem internados por periodos prolongados (Shane, Sanchez e Stoll,
2017), associados principalmente ao seu baixo peso e a complicacdes durante o

internamento.

A sepse é definida como uma disfungédo organica causada por uma resposta desregulada
a infecgdo (Bethou, Bhat, 2022), que faz com que os recém-nascidos (RNs) apresentem
clinicamente sinais sistémicos, com ou sem isolamento bacteriano (BRASIL, 2017).

Segundo relatério da Organizacao das Nagdes Unidas (ONU) sobre dados na populagédo
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em geral sobre sepse, um em cada quatro casos de sepse em hospitais e um em cada dois
casos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) sdo decorrentes de infecgdes associadas aos
cuidados de salde. Para cada 1000 pacientes hospitalizados, cerca de quinze irdo
desenvolver sepse como complicacéo relacionada aos cuidados a saude, indices sete vezes
maiores entre os RNs internados (World Health Organization, 2020). A maior incidéncia
de sepse neonatal ocorre em paises de baixa renda, que apresentam escassos recursos de
salde, aumentando os indices de IRAS (Popescu et al., 2020; World Health Organization,
2020).

A incidéncia de IRAS em RN no mundo varia entre 18% a 34% (BRASIL, 2017), sendo
3 a 20 vezes mais comum em paises em desenvolvimento do que nos paises desenvolvidos
(Freitas, 2017). No mundo cerca de 3 milhdes de RNs sdo acometidos por sepse
anualmente, 22 a 30/1.000 nascidos vivos (NV) e entre estes, 11% a 19% morrem. Além
disto, os RNs com sepse possuem alto risco para desenvolverem sequelas no
neurodesenvolvimento (Bethou, Bhat, 2022). Em metanéalise de Fleischmann (2021), foi
observado incidéncia em geral de sepse neonatal de 2824 casos por 100.000 NV [com
intervalo de confianca a 95% (IC 95%: 1892-4194)] (Fleischmann et al., 2021). Uma
metanalise brasileira sobre IRAS no periodo neonatal que incluiu 24.408 pacientes e
312.744 pacientes-dia observou que a incidéncia de IRAS em geral foi de 26,3% (1C 95%
18,4-35,0). A densidade de incidéncia foi de 23,5 (IC 95% 16,3-33,9) por 1.000 pacientes-
dia (Freitas, Viegas e Romero, 2021).

A infeccdo neonatal esta inversamente relacionada com o peso ao nascimento (PN)
(Nascimento, 2009; Aguiar, Krebs, 2011; Carvalhoet al., 2014; Yadav et al., 2019; World
Health Organization, 2020), e a idade gestacional (1G) (Nascimento, 2009; Aguiar, Krebs,
2011; Carvalho et al., 2014; World Health Organization, 2020). IRAS tardia, além destes
fatores de risco, esta diretamente relacionada a alguns cuidados hospitalares como as
intervencdes da equipe de salde, a necessidade de nutricdo parenteral e de dispositivos
invasivos (Leone, 2003; Aguiar, Krebs, 2011; Carvalho et al., 2014; Dong, Sperr, 2015;
Kung et al., 2016; Organizacdo Pan-Americana da Salude, 2016; Ponce, Madrid e Pineda,
2016; BRASIL, 2017; Shane, Sanchez e Stoll, 2017; Charsizadeh et al., 2018; Dhaneria
et al., 2018; Feil et al., 2018; Kim et al., 2018; BRASIL, 2019; Wang et al., 2019; Lima
et al., 2022), & administracdo precoce ou empirica de antibidticos. (Leone, 2003; Aguiar,
Krebs, 2011; Carvalho et al., 2014; Dong, Sperr, 2015; Kung et al., 2016; Organizacao
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Pan-Americana da Saude, 2016; Shane, Sanchez e Stoll, 2017; Charsizadeh et al., 2018;
Kim et al., 2018) e a realizacdo de cirurgias (Romanelli et al., 2013; Garcia et al., 2015;
Feil et al., 2018; Lima et al., 2022).

A utilizagdo de procedimentos invasivos como 0 uso de cateter venoso central (CVC) e
de ventiladores mecénicos é frequente em UTI neonatal e é um dos principais fatores
extrinsecos de risco para IRAS de inicio tardio em RN de muito baixo peso (Lopes et al.,
2008; Brito et al., 2010; Romanelli, et al., 2013; Carvalho et al., 2014; Dong, Sperr, 2015;
Medeiros et al., 2016; Organizacdo Pan-Americana da Salude, 2016; Shane, Sanchez e
Stoll, 2017), relacionados em estudos a infeccdo da corrente sanguinea associada ao
cateter e a pneumonia (Nascimento, 2009; BRASIL, 2017). O CVC é utilizado para
infusdo, coleta de amostra sanguinea ou monitoramento hemodinamico. O ventilador
mecanico é o dispositivo utilizado para auxiliar a respiracdo de forma continua, por meio

da traqueostomia ou intubacéo endotraqueal (BRASIL, 2019).

A infeccdo priméria da corrente sanguinea (IPCS) associada ao CVC € a principal
infeccdo em UTI neonatal no Brasil (BRASIL, 2017). Ha varios estudos, principalmente
realizados no Sul e Sudeste do pais, que relacionam os procedimentos invasivos
realizados em UTI neonatal com o0 aumento da incidéncia de IRAS tardias. Num estudo
transversal, realizado entre 2013 a 2015, no Rio Grande do Sul o uso de ventilacéo
mecanica e a realizacdo de cirurgia apresentaram associacao estatistica positiva para
IRAS tardias em RNs com hemocultura positiva (47,97% dos infectados) (Feil et al.,
2018); outro em Londrina — Parana no periodo de 2001 a 2005, também observou que
intubacdo e uso de cateter central foram fatores de risco (Lopes et al., 2008). Em um
estudo de caso-controle, houve associacdo positiva entre IRAS tardias e a realizacdo de

cirurgia e o uso de CVC (Romanelli et al., 2013).

Num coorte prospectivo de 2013, em um hospital em Porto Alegre, realizado com 30
prematuros com peso ao nascer inferior a 15009 e infeccdo neonatal, foram descritas as
caracteristicas clinicas e o uso de tecnologias em UTI neonatal, mas nédo se avaliaram os
fatores de risco (Silva et al., 2015). Outro estudo descritivo em uma UTI neonatal de
Santa Catarina, no ano de 2010, observou que 45,8% dos internados apresentaram IRAS
tardias, mas dada a sua natureza descritiva ndo foram calculadas medidas de associagéo
(Dal-Bo¢, Silva e Sakae, 2012). Num estudo de coorte retrospectivo, realizado no Estado

do Rio de Janeiro, entre 2008 e 2012, que pretendeu avaliar a associagdo entre o uso de
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procedimentos invasivos e infec¢do, foram incluidos no estudo somente 49 RN de muito
baixo peso e destes, apenas 14 apresentaram sepse de inicio tardio, os demais
apresentaram sepse precoce (Medeiros et al., 2016). Sdo necessarios mais estudos
observacionais analiticos, nesta faixa etaria, para serem identificados os fatores de risco

associados as IRAS tardias.

Uma pesquisa em Sao Paulo, que demostrou que a ventilagdo mecénica foi fator de risco
para IRAS tardias, também demonstrou que aumentou a chance de 6bito em quase seis
vezes (Nascimento, 2009). A infeccdo é uma causa importante de morbidade e
mortalidade no periodo neonatal no Brasil e no mundo, principalmente em RN de risco e
internados (Franca e Lansky, 2008; Tavora et al., 2008; BRASIL, 2017; Shane, S&nchez
e Stoll, 2017; United Nations Children’s Fund, 2017). Em 2015, o estudo Global Burden
of Disease identificou a sepse neonatal como a terceira causa mais comum de Obito

neonatal no mundo (Fleischmann et al., 2020; Kim, Polin, Hooven, 2020).

A mortalidade no periodo neonatal representa um grave problema de saude publica pois,
segundo relatorio da ONU, a cada dia de 2016, faleceram 7 mil bebés no mundo
(Organizacgéo das Nag6es Unidas, 2017). Neste periodo, as taxas foram de 19 dbitos por
1000 NV (United Nations Children’s Fund, 2017), e ocorrem 46% das mortes infantis,
mesmo com 0s avangos em cuidados intensivos neonatais, que ainda ndo foram téo
eficazes para diminuir a mortalidade como as a¢Ges nas outras faixas etarias (Organizagédo
das Nacdes Unidas, 2017). Em 2018, cerca de 15% de todas as mortes neonatais no mundo
foram causadas por sepse (World Health Organization, 2020), numa metanalise observou-
se que a mortalidade era atribuida a sepse em 17,6% dos casos (1C95% 10,3%-28,6%)
(Fleischmann et al., 2021). Em 2020, segundo relatorio da ONU, 2,4 milhdes de RNs
evoluiram a 6bito (em média 6.575 por dia) e 47% dos menores de cinco anos no periodo
neonatal, sem declinio proporcional em relacdo as outras faixas etarias (World Health
Organization, 2022). Em paises com alta taxa de mortalidade neonatal (TMN), acima de
45 por 1.000 NV, cerca de metade dos 6bitos sdo por infeccdo (Bethou, Bhat, 2022).

A TMN ¢é decorrente de varios fatores, entre eles os econdmicos e culturais, e ndo apenas
de uma causa especifica (Bernardino et al., 2022). As chances de sobrevivéncia variam
em relagdo ao local do nascimento. Em regides de Africa os indices de mortalidade foram
mais altos em 2020, com 27 (entre 25-32) 6bitos por 1.000 NV, com uma probabilidade

10 vezes maior de morrer do que um bebé nascido em um pais desenvolvido. As TMN,
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em 2020, relacionadas com o nivel econdmico do pais variaram entre 1 a 44 ébitos por
1.000 NV, e o risco de morrer antes do 28° dia de vida para um RN no pais de maior
mortalidade foi cerca de 56 vezes maior do que no pais de menor taxa de mortalidade
(World Health Organization, 2022). Entre 1990 e 2019, os paises desenvolvidos como o
Canad4, Estados Unidos, Reino Unido e Japdo apresentaram TMN, por 1.000 NV, de 3,4;
3,6; 2,6 e 0,9 bbitos, respectivamente. Enquanto, em paises em desenvolvimento, como
Brasil, Bolivia, Guatemala e Panaméa, a TMN por 1.000 NV, foi de 8,5; 14,9; 12,7 ¢ 8,8
obitos, respectivamente. Por sua vez, o Paquistdo apresentou TMN, por 1.000 NV, de
43,0 dbitos e a Republica Africana Central de 41,8 6bitos. O Brasil registrou uma
significativa reducdo da TMN de 25,33/1.000 NV, em 1990, para 8,5 dbitos/1.000 NV,
em 2019, embora com disparidades entre as regides brasileiras, verificando-se que as
regides Norte e Nordeste apresentavam indices de mortalidade neonatal mais elevados do

que as regides Sul e Sudeste (Bernardino et al., 2022).

A mortalidade por sepse em geral é com frequéncia relatada por falhas na qualidade de
cuidados a saude, uma infraestrutura de saude inadequada, medidas precérias de
prevencdo, diagndstico tardio e manejo clinico inapropriado. A resisténcia antimicrobiana
dificulta 0 manejo da sepse, principalmente em populacGes de alto risco como RNs e
pacientes em UTI (World Health Organization, 2022). A presenca de bactérias

multirresistentes contribuem para aumento da morbimortalidade (Bethou, Bath, 2022).

No mundo, as principais causas diretas de obitos neonatais foram: prematuridade (28%),
infecgdes graves (26%), e asfixia (23%) (Lawn, Cousens e Zupan, 2005). Em um relatorio
mais recente da United Nations Children’s Fund, as principais causas de 6bito no periodo
neonatal sdo praticamente as mesmas: prematuridade (33,7%), complicacdes intraparto
(29,9%) e sepse (infeccdes graves) (14,1%), seguidas por pneumonia (7,1%) e doencas
congeénitas (7%), ou seja, por causas evitaveis, exceto a tltima (United Nations Children’s
Fund, 2017). Segundo a ONU (2022), nascimentos prematuros, complicacbes como
asfixia ou distdrbios respiratérios ao nascer, infecges e doencas congénitas foram as

principais causas de 6bito em 2019 (World Health Organization, 2022).

No Brasil, 60% da mortalidade infantil ocorre no periodo neonatal (BRASIL, 2017) e
varios estudos relatam a infec¢cdo como uma das principais causas de Obitos (Franca e
Lansky, 2008; Tavora et al., 2008; BRASIL, 2017). H4, nalguns estudos a nivel mundial,

dificuldade em se identificar a causa do Obito, ja que os registros de mortalidade
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frequentemente relatam o evento final do 6bito como hipdxia ou faléncia cardiaca, por
exemplo; ou a doenga de base como pneumonia ou meningite, ao invés da causa do 6bito

(sepse) (Popescu et al., 2020).

Em relacéo as causas de 6bito neonatal no Brasil, entre 2007 e 2017, em estudo sobre 0s
obitos registrados no Sistema de InformacGes sobre Mortalidade (SIM) e no Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), disponibilizados na plataforma on-line do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), 14,38% dos
6bitos foram causados por sepse bacteriana. Em paises em desenvolvimento, a incidéncia
da infeccdo neonatal é cerca de 40 vezes mais alta, causando o dobro de dbitos em
comparacao com os paises desenvolvidos (Bernardino et al., 2022). Nos paises com as
maiores taxas de mortalidade, metade das mortes neonatais séo por infecgdes, ja em paises
com menores taxas, a prematuridade e as malformacdes congénitas sdo as principais
causas de morte. No Brasil, as malformacbes congénitas, deformidades e anomalias

cromossdmicas sdo a segunda causa de obito (Bernardino et al., 2022).

Nas ultimas décadas, com os avancos tecnolégicos, melhorou a sobrevida do RN
prematuro e de portadores de malformacg6es consideradas anteriormente incompativeis
com a vida, porem como habitualmente permanecem mais tempo internados em UTI
neonatal, aumentam as chances de complicacgdes, entre elas, as infec¢bes (Organizagédo
Pan-Americana da Saude, 2016; Ponce, Madrid e Pineda, 2016; BRASIL, 2017).

No Brasil, muitos RNs morrem dentro do ambiente hospitalar, sendo o ébito de causa
multifatorial e influenciado pelo tipo de assisténcia prestada, variavel conforme o hospital
onde o RN esta internado (Silva et al., 2013). Um estudo no Parana, 85,7% dos Obitos
tiveram como causa contribuinte a infeccdo hospitalar e, destes, 78,6% apresentaram forte
associacgdo (p=0,005) (Lopes et al., 2008). Numa investigacdo no Ceard, a principal causa
de obito em UTI neonatal foi a infeccdo hospitalar (44%), seguida por afeccgdes
relacionadas a prematuridade, afeccBes respiratdrias e asfixia (Lima, 2011). Além disso,
o prematuro e 0 RN de baixo peso sdo mais frequentemente acometidos por asfixia, o que

eleva a sua morbimortalidade (Ibidi, Cardoso, 2011; Almeida, Guinsburg, 2016).

O conhecimento dos fatores de risco para infeccdo neonatal (Procianoy, Silveira, 2020) e
dos agentes etioldgicos permite uma melhor abordagem do RN com sepse (Procianoy,

Silveira, 2020; Bethou, Bhat, 2022), sendo necessarias mais publicacfes que demonstrem
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a realidade brasileira em relacéo as IRAS tardias em unidades neonatais.

Uma metanalise sobre IRAS no periodo neonatal realizada no Brasil, entre 1995 e 2019
(Freitas, Viegas e Romero, 2021), selecionou somente 15 artigos publicados de 2001 a
2019, os quais continham dados do periodo de 1993 a 2016 em 14 cidades brasileiras
localizadas nas seguintes regides: dez (66,7%) na regido Sudeste; dois (13,3%) na regido
Sul; dois (13,3%) na regido Nordeste; um (6,7%) na regido Centro-Oeste. Nenhum estudo
da regido Norte. Sdo necessarios estudos no Nordeste e no Ceard, que estimem fatores de
risco para IRAS tardias ja que poucos estudos do tipo existem, a fim de conhecer a
realidade epidemioldgica e melhorar as praticas em UTI neonatal e consequentemente

diminuir a morbimortalidade neonatal.

No presente estudo também pretendeu-se conhecer a flora bacteriana em UTI neonatal e
a sua sensibilidade in vitro aos antimicrobianos, identificando a presenca, ou ndo, de

bactérias multirresistentes.

Em UTI neonatal, as melhores praticas exigem protocolos voltados para a prevencao e
controle das IRAS, visto que o RN ja nasce susceptivel as infec¢fes devido a imaturidade
do seu sistema imunoldgico (Dong, Sperr, 2015; Organizacdo Pan-Americana da Saude,
2016; Glaser et al., 2020). As IRAS além de aumentarem a morbimortalidade,
predispdem ao uso de antibioticoterapia de amplo espectro, prolongam o tempo de
internacdo e aumentam a necessidade de procedimentos invasivos e de alta complexidade
(Mwaniki, Atieno, Lawn e Newton, 2012; Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016:
Alves et al., 2018). Diante desses fatos, 0 correto manejo do uso de antimicrobianos se
torna um desafio. O uso empirico de varios esquemas terapéuticos é comum, podendo
levar a ocorréncia de falha terapéutica por bactérias multirresistentes se a flora bacteriana
da UTI neonatal ndo for conhecida e estudada (Organizacdo Pan-Americana da Saude,
2016; Nunes, Xavier e Martins, 2017).

O uso criterioso de antimicrobianos protege os pacientes de doencas fatais, mas a
incorreta utilizacdo, na medicina humana e na producdo de alimentos, pode colocar as
nacdes em risco, restando poucas opcdes terapéuticas efetivas novas contra bactérias que
se tornam resistentes e outrora eram trataveis (World Health Organization, 2015). A
utilizacdo generalizada e inadequada de antimicrobianos para tratamento é a principal

causa de resisténcia bacteriana a farmacos (Pina et al., 2010; Organizagdo Pan-Americana
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da Saude, 2016), ocasionando o aparecimento de bactérias multirresistentes, devido a
selecdo e troca de elementos genéticos de resisténcia (World Health Organization, 2017).
Com o tempo pode haver a eliminagdo progressiva de microrganismos sensiveis aos
antimicrobianos e persisténcia dos tipos resistentes, que podem, eventualmente, vir a

tornar-se endémicos (Pina et al., 2010).

O aumento de resisténcia vem sendo observado a nivel mundial (Loureiro et al, 2016).
Alguns estudos relacionam esta resisténcia ao maior consumo de antibidticos, pois em
paises onde ha um menor consumo de antibioticos, como os do norte da Europa, o nivel
de resisténcia € menor. O oposto ocorre nos paises localizados no sul da Europa, incluindo
Portugal (Loureiro et al, 2016).

A nivel mundial, o aumento da resisténcia nas bactérias Gram-positivas verificou-se
principalmente na espécie Staphylococcus aureus e 0 género Enterococcus. No primeiro
caso a resisténcia a meticilina varia entre 1,0% nos Paises Baixos até niveis de 25,0 a
50,0% em muitos paises do continente americano, na Australia e em alguns paises do sul
da Europa. No segundo caso, 0 aparecimento de Enterococcus resistentes a vancomicina
(VRE) identificado em 1986 no Reino Unido, seguido dos Estados Unidos e, logo depois,
em outras regides do mundo. Em Portugal, as bactérias mais resistentes em estudos
realizados em adultos, sdo as mesmas relatadas a nivel mundial: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), VRE, Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina,
enterobacteriaceas produtoras de enzimas [-lactamases ou de carbapenemases,
Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carbapenémicos (CRPA) e Acinetobacter

baumannii resistentes aos carbapenémicos (CRBA) (Loureiro et al, 2016).

O aumento de resisténcia aos antimicrobianos tem sido relatado em estudos incluindo
pacientes pediatricos e adultos, principalmente em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento (Garcia et al., 2013; Grillo et al., 2013; Bernabé et al., 2017). O aumento
das infec¢des por bactérias multirresistentes em UTI neonatal também tem sido observado
(Le Doare et al., 2015; Abreu et al., 2016; Aracil-Garcia et al., 2017; Oliveira et al.,

2019), o que representa um risco adicional para o 6bito neonatal.

Um grande estudo realizado em 42 hospitais em Espanha (Aracil-Garcia et al., 2017)
sobre a evolucdo da resisténcia bacteriana em especifico da Klebsiella pneumoniae,

importante causa de infeccdo em vérias faixas etarias especialmente no periodo neonatal,
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observou que em 7140 culturas positivas foi identificada resisténcia aos antibioticos beta-
lactdmicos: cefotaxima (15,8%), ceftazidima (13,7%), piperacilina/tazobactam (13,1%) e
imipenem (1,7%). Entre os demais antibidticos, o que apresentou maior resisténcia entre
os utilizados no periodo neonatal foram a gentamicina (10,4%) e amicacina (1,9%). Neste
estudo, realizado entre 2010 e 2014, tem-se encontrado um rapido e significativo aumento
da resisténcia as cefalosporinas de 3? geracdo (de 9,8% em 2010 para 19% em 2014) e da
gentamicina (de 6,2% em 2010 para 10,3% em 2014). As cepas resistentes as
cefalosporinas de 3% geracdo, ciprofloxacina e aminoglicosideos aumentaram
significativamente de 3,3% (2010) para 9,7% (2014). A resisténcia ao imipenem
aumentou também significativamente de 0,27% (2010) para 3,46% (2014); 121 culturas
foram resistentes e, destas 104 (86%) produziram carbapenemases. Nesta investigacao,
em um periodo de 5 anos, a resisténcia da K. pneumoniae as cefalosporinas de 3?2 geracéo
duplicou; a resisténcia combinada as cefalosporinas de 3% geracdo, ciprofloxacina e
aminoglicosideos triplicou; a resisténcia ao imipenem aumentou quase 13 vezes,
principalmente pela disseminacdo de bactérias produtoras de carbapenemases (Aracil-
Garcia et al., 2017).

O estudo previo dos agentes infecciosos mais frequentes em UTI neonatal e suas
resisténcias aos antimicrobianos sdo importantes para o planejamento de terapia empirica
inicial mais eficaz (Patel et al., 2017; Procianoy, Silveira, 2020). Posteriormente, a
identificacdo in vitro nas hemoculturas coletadas permite o descalonamento adequado dos
antimicrobianos (Procianoy, Silveira, 2020), a fim de reduzirem as chances de resisténcia

e de eventos adversos (Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, 2018).

Além do risco de transmissdo cruzada de infeccdo ao RN internado em UTI neonatal, ha
o risco adicional de contaminacdo ambiental pelas bactérias hospitalares. Estes agentes
infecciosos altamente resistentes aos antibidticos usuais estdo presentes nas superficies
inanimadas dos dispositivos hospitalares (Oliveira, Damasceno, 2010; Ferreira et al.,
2013; Baptista et al., 2015; Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016; Paula, Salge e
Palos, 2017), nas mdos dos profissionais de salde antes da assepsia adequada e nos
dejetos hospitalares (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016; Paula, Salge e Palos,
2017). Pelo que, as bactérias do meio intra-hospitalar podem ser propagadas ao meio
ambiente através das mdos dos profissionais de salde, instrumentos contaminados

(Oliveira, Damasceno, 2010; Baptista et al., 2015; Organizacdo Pan-Americana da Saude,
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2016) e pelos efluentes hospitalares (Barrios, Sierra e Morales, 2015), caso ndo sejam

tomadas as a¢bes necessarias para controle.

O destino inadequado dos efluentes e dejetos hospitalares tem um impacto significativo
para a toxicologia ambiental, as bactérias potencialmente patégenas sdo liberadas nas
aguas, muitas contém genes de resisténcia que podem propagar-se nas comunidades
bacterianas que vivem na agua e no solo (Barrios, Sierra e Morales, 2015) e colocar em
risco a saude ambiental e publica.

Alem do aumento significativo do aparecimento de bactérias resistentes, os farmacos
eliminados no meio ambiente através dos efluentes hospitalares podem afetar a satide dos
seres Vvivos, por isto sdo considerados contaminantes emergentes e grandes potenciais
ameacas para 0s ecossistemas, sendo necessarios mais estudos para conhecer melhor esta

realidade (Barrios, Sierra e Morales, 2015).

As consequéncias das infeccGes por bactérias multirresistentes incluem também o
aumento da morbidade e da mortalidade (World Health Organization, 2017), internacfes
prolongadas, falhas terapéuticas e aumento de custos, comprometendo a sociedade como
um todo (World Health Organization, 2015).

Devido ao risco elevado de infeccdo e 6bito no RN internado em UTI neonatal, é
importante conhecer os fatores de risco associados as IRAS tardias, conhecer a flora
bacteriana e sua resposta aos antimicrobianos, avaliando a presenca, ou ndo, de bactérias
multirresistentes. Através do estudo da flora bacteriana, é necessario realizar vigilancia
epidemioldgica rigorosa com a finalidade de propor estratégias de prevencdo de agravos
a saude como os relacionados as IRAS, diminuindo a ocorréncia de obitos evitaveis e de

propagacao destas bactérias altamente nocivas na UTI neonatal e no meio ambiente.

As IRAS tardias representam um risco ndo somente ao RN, mas ao ambiente intra-

hospitalar, de contaminacdo externa intrapessoal e aos ecossistemas.

Além destes fatores, conhecer a epidemiologia das IRAS tardias permite o tratamento
mais efetivo do paciente, além de préaticas de prevencdo, a fim de diminuir ndo somente
a mortalidade, como também prevenir ou minimizar as sequelas do
neurodesenvolvimento decorrentes das infecgdes neste periodo, como déficit cognitivo e

psicomotor, paralisia cerebral, deficiéncias visuais, entre outros (Dong, Speer, 2015).
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Il. OBJETIVOS

2.1. Gerais

Determinar os fatores de risco associados as infec¢des relacionadas a assisténcia a saide
de inicio tardio em unidade de terapia intensiva neonatal de um hospital publico de
referéncia do Estado do Ceara e comparar a epidemiologia das infec¢des neonatais,
confirmadas laboratorialmente, em dois hospitais: um publico e um privado, do mesmo
Estado.

2.2. Especificos

Estudo 1

2.2.1. Avaliar a associacdo entre infeccdo relacionada a assisténcia a satde de inicio tardio
em pacientes internados em unidade de terapia intensiva neonatal e as variaveis relativas
aos dados do recém-nascido e relacionados a assisténcia hospitalar, em um hospital

publico de referéncia do Estado do Ceara;

2.2.2. Descrever e analisar a flora bacteriana e fungica dos recém-nascidos que
apresentaram infeccdo hospitalar, em um hospital publico de referéncia do Estado do

Cearg;

Estudo 2

2.2.3. Identificar a presenca, ou ndo, de bactérias multirresistentes em duas unidades de
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terapia intensiva neonatal, uma publica e outra privada, no mesmo Estado;

2.2.4. Comparar a epidemiologia das infecgdes neonatais bacterianas, confirmadas

laboratorialmente, em dois hospitais: um publico e um privado, no mesmo Estado.

Estudo 3

2.2.5. Estudar a frequéncia de uso de nutrigdo parenteral e de procedimentos invasivos
nas infecgdes relacionadas a assisténcia a sadde tardias, com confirmacéo laboratorial, e
o desfecho em relagéo ao 6bito, com foco nas diferencas entre as infecgdes flngicas em
relacdo as bacterianas, em um hospital puablico de referéncia do Estado do Ceara.
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I1l. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Infeccdo relacionada a assisténcia a saude de inicio tardio

As IRAS tardias sdo causadas por bactérias, fungos e/ou virus adquiridos durante a
assisténcia em satde. O RN desde o momento do parto inicia seu processo progressivo
de colonizacdo por bactérias pelo contato com a mde, familiares, a equipe
multiprofissional e com objetos utilizados na assisténcia (Organizacdo Pan-Americana da
Salde, 2016; Paula, Salge e Palos, 2017), muitas vezes contaminados, como termémetros,
estetoscopios, incubadoras e outros (Baptista et al., 2015; Lemiech-Mirowska et al.,
2021). A flora aerdbica no RN surge nas primeiras 24 horas e é quantitativamente

comparavel a do adulto em seis semanas (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016).

No RN prematuro, a pele é um 6rgéo imaturo do ponto de vista funcional e anatémico,
com maior risco de trauma cutaneo e penetracdo nas camadas mais profundas pelos
microrganismos presentes na pele e no ambiente (Organizacdo Pan-Americana da Saude,
2016; Popescu et al., 2020). Além disso, o prematuro em meio hospitalar € mais
frequentemente submetido a varios procedimentos que lesionam a pele: pungédo venosa e
acesso intravasculares centrais, uso de sensores de temperatura, de monitores
transcutaneos, tubos, sondas, coletores de urina, drenagens de tdrax, cateteres de dialise.
Além do contato, meio mais comum de colonizacdo e/ou infec¢do do RN, outras formas
de transmissdo podem ocorrer através de fluidos contaminados, como sangue e
hemoderivados, medicacdo, nutricdo parenteral, leite materno e formulas lacteas. O
desenvolvimento da microbiota do RN, sendo influenciada pela acdo direta da pressdo
seletiva de antibidticos, é responsavel pela manutencdo da endemicidade das IRAS em

UTI neonatal (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016).

Os microrganismos estdo presentes em diferentes lugares do meio intra-hospitalar como
na agua, ar, objetos inanimados e seres vivos. A cadeia epidemioldgica é composta por:

agente etioldgico; reservatorios ou fontes; vias de eliminagéo; transmissao; penetracao e
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hospedeiro susceptivel. Através destes elos, podem ocorrer:

Contaminagdo: presenca de microrganismo sobre a superficie epitelial sem
invasdo tecidual ou reacdo fisioldgica;

Colonizacéo: indica a presenca de um microrganismo no hospedeiro, com

crescimento e multiplicagdo, mas sem expressao clinica de infeccdo;

Infeccdo: é a invasdo de microrganismos que se multiplicam e causam leséo,

evidenciada pela presenga de sinais e sintomas clinicos de doenga.

No ambiente hospitalar as méos dos profissionais de saude constituem uma das principais

fontes de transmissdo de microrganismos. Estes, podem ser transmitidos das seguintes

formas:

Transmissdo direta: ocorre no contato direto com o paciente pelas méos da
equipe de salde que ndo foram corretamente higienizadas, e no contato com
secre¢Oes ou fluidos corporais. Podem transmitir através do contato com fluidos
contaminados, como sangue e hemoderivados, medicagédo, nutricdo parenteral,

leite materno e férmulas lacteas;

Transmissdo indireta: atraves de equipamentos, &gua, alimentos e

medicamentos contaminados;

Transmissao aérea: transporte de microrganismos pelo ar, seja por aerossois ou

em ambientes com disseminacdo de fungos;

Transmissao por vetores: insetos que podem transmitir infecc@es, transportando
0s microrganismos (BRASIL, 2021).

No ambiente hospitalar o principal mecanismo de transmissdo de agentes microbianos

sdo as maos dos profissionais de saude (risco também com pais e visitantes), ja que a pele

abriga uma microbiota capaz de ser transmitida caso haja falha na higienizacao (Lemiech-

Mirowska et al., 2021). As superficies servem de abrigo aos microrganismos quando

ocorrem falhas na limpeza ambiental, no processamento de artigos e roupas e na adesdo

as precaucdes-padrdo, podendo levar a contaminacdo cruzada (Ferreira et al., 2013;

Organizacdo Pan-Americana da Salde, 2016; Paula, Salge e Palos, 2017; Lemiech-
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Mirowska et al., 2021).

Em estudo de Baptista et al. (2015), foram coletadas amostras em diferentes locais da
UTI como colchdo, monitores, instrumentos em cima da bancada do leito do paciente,
entre outros, sendo observado o isolamento de 18 bactérias do ambiente hospitalar,
principalmente Serratia marcescens, Staphylococcus aureus e Staphylococcus sp.
Espécies de Staphylococcus foram isoladas de varios instrumentos hospitalares em outros
9 estudos identificados em um artigo de revisao (Ferreira et al., 2013); jalecos utilizados
na assisténcia foram contaminados por cepas resistentes a antibiéticos em outro estudo
brasileiro (Margarido et al., 2014). Em estudo recente no Brasil foram coletadas 408
amostras em varias superficies e equipamentos em UTI neonatal, Staphylococcus spp.
foram isolados em 93 destas (22,8%), sendo 0 mais comum (71,0%) o S. epidermidis
(Menezes et al.,, 2022). Desse modo, se houver contato do RN com maos ou
superficies/objetos/fluidos contaminados, a infec¢do pode se instalar no organismo do
paciente, dependendo das suas condi¢cdes de saude, da presenga de microrganismo
patogénico e da resposta inflamatdria do hospedeiro as toxinas liberadas na circulagéo e
viruléncia do agente (Pina et al., 2010; Aguiar, Krebs, 2011; Glaser et al.., 2020).

A ocorréncia de infeccdo € maior em RN principalmente em UTI neonatal, pois além dos
fatores de risco relacionados com a imaturidade no desenvolvimento do sistema
imunoldgico e as ineficientes barreiras de pele e mucosa, ha os fatores extrinsecos
relacionados com a assisténcia a saude: ambiente hospitalar (protocolos, praticas de
higienizacdo, considerar também despropor¢do entre numero de pacientes e de
profissionais de salde ou superlotacdo) uso de antibidticos, nutricdo parenteral e
dispositivos invasivos (Leone, 2003; Aguiar, Krebs, 2011; Organizacdo Pan-Americana
da Saude, 2016; Charsizadeh et al., 2018) além da realizacdo de cirurgias, dentre outros
(Aguiar, Krebs, 2011).

Séo considerados também fatores de risco associados a IRAS tardias: asfixia perinatal,
sexo masculino (risco 2 a 6 vezes maior de desenvolver infec¢do do que no feminino),

utilizacdo de antibioticoterapia de amplo espectro, dentre outros (Aguiar, Krebs, 2011).

Segundo a ANVISA (BRASIL, 2017), é considerada infeccdo de origem hospitalar no
periodo neonatal aquela cuja evidéncia diagnostica clinica ou laboratorial (com, ou sem,

confirmacdo microbioldgica), ocorre apds as primeiras 48 horas de vida, terminologia
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atualmente substituida por IRAS tardias. Pode ser classificada como infeccdo primaria da
corrente sanguinea laboratorialmente confirmada (IPCSL) ou infecgdo primaria da
corrente sanguinea clinica — IPCSC (sem confirmagao microbioldgica) ou sepse clinica.

E de provavel origem hospitalar os casos de parto domiciliar com evidéncia clinica de
infeccdo antes de 48 horas, porém associados a algum procedimento invasivo na
internacdo (BRASIL, 2017). Segundo a ANVISA (BRASIL, 2017), também é IRAS
tardias, de provavel origem hospitalar, a infeccdo diagnosticada apos a alta hospitalar

correlacionando o inicio da manifestacdo clinica com a Tabela 1.

Tabela 1: Local de infeccéo e periodo de incubacdo para considerar IRAS pds-alta

Local de infeccio Periodo de incubagio
Gastroenterite e infecgdes do trato respiratorio Até 3 dias

Sepse, conjuntivite, impetigo, onfalite, outras Até 7 dias

infecgdes cutaneas, infecgcdo do trato urinario

Infeccdo do sitio cirurgico sem protese Até 30 dias

Infeccéo do sitio cirdrgico com protese Até 90 dias

Fonte: Yale-New Haven Hospital — Department of Epidemiology and Infection Control.
Guidelines for determining presence and classification of infection for prevalence survey, 1986.

3.1.1 Infeccdo Primaria da Corrente Sanguinea Laboratorialmente Confirmada

Uma infeccdo definida como IPCSL deve apresentar um dos seguintes critérios: uma ou
mais hemoculturas positivas por microrganismos ndo contaminantes da pele (duas
hemoculturas coletadas em locais diferentes, com intervalo méximo de 48 horas entre
as coletas se for contaminante da pele), Estafilococo coagulase- negativo cultivado em
pelo menos uma hemocultura periférica de paciente com CVC e ndo relacionados a
infeccdo em outro sitio; e pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas: instabilidade

térmica, bradicardia, apneia, intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratorio,
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intolerancia a glicose, instabilidade hemodindmica, hipoatividade ou letargia (ANEXO
1) (BRASIL, 2017).

Os sinais e sintomas sdo inespecificos e podem ter outras causas, devendo ser
criteriosamente avaliados. A hipoatividade ou queda do estado geral pode significar
apenas o ritmo sono-vigilia do RN ou ele estar sedado; a elevacdo da temperatura pode
estar relacionada ao hiperaquecimento da incubadora; a hiperglicemia pode ser
secundaria ao stress cirdrgico ou as infusdes aumentadas de glicose na hidratacdo ou na
nutricdo parenteral; as apneias podem ser devidas a quadros obstrutivos ou respiratorios,
sedacgéo, anemia, convulsdes ou outras patologias do sistema nervoso central, doenca de
refluxo gastroesofagico, cardiopatias; a intolerancia alimentar pode estar associada as
patologias obstrutivas do trato digestivo ou hipopotassemia; 0s sangramentos podem ter
origem vascular; entre outros (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016). Os sinais
precoces mais comuns de sepse em RNs séo febre ou hipertermia, taquipneia, letargia e
recusa alimentar, podendo iniciar com sinais subclinicos e rapidamente progredirem para
faléncia de maultiplos 6rgaos ou meningite. Considerar sepse em RN com hipoatividade,

tonus ou perfusdo diminuidos (Kim, Polin, Hooven, 2020).

A hemocultura é considerada o padrdo ouro para o diagnéstico das IRAS, cuja coleta
deve preceder o inicio do uso de antibioticos, assim como as culturas de liquido
cefalorraquidiano (LCR) e urina, quando indicados (Calil, Caldas, 2012). A coleta de
hemocultura deve ser de amostra com no minimo 1 ml (BRASIL, 2017; Kim, Polin,
Hooven, 2020; Popescu et al., 2020; Bethou, Bath, 2022), pelo fato de que volumes
menores podem dar um resultado falso-negativo em até 60% das amostras (Bethou, Bath,
2022). Segundo Popescu et al. (2020), o volume de 0,5 a 1 ml de sangue contendo no
minimo 1 a 2 unidades formadoras de colbnias viadveis, podem resultar em uma
positividade na hemocultura variando de 39% a 87% dos casos (Popescu et al., 2020). E
recomendado a coleta de duas amostras de hemocultura ap6s antissepsia validada pela
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) em locais diferentes, com
intervalo de 1 hora. Na presenca de cateter central, pode-se coletar uma amostra do CVC
e outra por puncdo periférica. Caso o cateter seja de duplo Iimen, pode ser coletado 0,5
ml de cada limen totalizando 1 ml, inseridos em um unico frasco e sendo considerada
uma amostra Unica de acesso central. Considerar como agente etioldgico a positividade

nas primeiras 48 horas de incubacdo, apds este periodo, pode ser contaminacdo, pois
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94% das bactérias patogénicas crescem na cultura em até 48 horas (BRASIL, 2017). A
coleta de duas amostras evidencia um diagndstico mais fidedigno em relacéo ao agente
etiologico. Em infecgdes por estafilococo coagulase-negativo, a positividade em duas
amostras associada aos sinais clinicos, confirma o diagnostico de infeccdo. Para este
agente etioldgico, o diagnostico pode ser duvidoso na coleta de uma Unica amostra
(valorizar o quadro clinico) e/ou se o isolamento do agente ocorreu em mais de 48 horas
(BRASIL, 2019). O crescimento bacteriano somente na amostra coletada por CVC e
negativo na amostra periférica, sugere colonizacdo do cateter. A infeccdo deve ser
diferenciada da colonizagdo por suspeicao clinica e laboratorial (Calil, Caldas, 2012;
BRASIL, 2019).

A coleta de LCR para exame quimiocitologico e cultura é recomendada, ja que a
bacteremia pode cursar com meningite em até 23% dos casos, bem como 38% das
meningites podem cursar com hemocultura negativa. Por isso, quando néo for possivel a
coleta de LCR, o tratamento deve ser iniciado com dose de antibiotico adequada para
tratamento de infecg@o de Sistema Nervoso Central (BRASIL, 2019).

Considerar infec¢do da corrente sanguinea associada a um CVC se em uso de cateter
central por um periodo maior que dois dias e que na data da infec¢do o paciente estava
em uso do dispositivo ou este foi removido no dia anterior, e pelo menos dois dos sinais
e sintomas sem outra causa ndo infecciosa reconhecida e sem relacdo com infeccdo em
outro local (BRASIL, 2019).

Ap0s o resultado das culturas o antibiotico deve ser individualizado de acordo com o
microrganismo isolado e perfil de resisténcia (Calil, Caldas, 2012; BRASIL, 2017). Um
microorganismo isolado em meio de cultura com sua posterior determinacédo do perfil de
sensibilidade aos antibioticos testados, € a base para otimizacao da escolha do antibiotico
a ser utilizado no tratamento (Lemiech-Mirowska et al., 2021). O teste de sensibilidade
aos antibidticos define se ha susceptibilidade ou resisténcia de uma bactéria a um
antibidtico, orienta as estratégias de tratamento e possibilita a caracterizacdo da
epidemiologia local. A bactéria isolada é considerada ndo susceptivel a um agente
antimicrobiano quando é testada resistente, intermediaria ou nao-susceptivel, usando
critérios de interpretacdo padronizados. Estes critérios avaliam a concentracdo do
antibiotico utilizado para definir se uma infeccdo causada por uma bactéria isolada é

passivel de ser tratada em um paciente, podem ser 0os do European Committee on
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Antimicrobial Susceptibility Testing, the Clinical and Laboratory Standards Institute e/ou
do US Food and Drug Administration (Magiorakos, et al., 2012).

Os principais microrganismos associados a IRAS tardias séo diferentes em cada hospital
e/ou local do mundo, a flora bacteriana ou presenca de fungos depende das caracteristicas
especificas de cada instituicdo. Segundo Patel e Saiman (2010) em paises desenvolvidos
cerca de 70% das infeccBes tardias sdo causadas por bactérias Gram-positivas e cerca de
19% dos casos de sepse, por Gram-negativas (Patel, Saiman, 2010, cit.in Rangelova,
Kevorkyan e Krasteva, 2020), sendo as mais comuns: Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Serratia marcescen (Rangelova,
Kevorkyan e Krasteva, 2020). Segundo Dong e Speer (2015), Staphylococcus coagulase-
negativo estd se tornando o principal patogeno de IRAS tardias nos paises
industrializados, em cerca de 53,2% a 77,9% dos casos; e em 35,5% a 47,4% em alguns
paises em desenvolvimento (Dong, Speer, 2015).

Em diversos hospitais de paises em desenvolvimento, os agentes que predominaram nos
estudos foram bactérias Gram-negativas, a saber: em estudo indiano, Gram-negativas
(61%) seguidas por Gram-positivas (39%) (Dhaneria et al., 2018) em estudo iraniano,
Gram-negativas (40,0%), Gram-positivas (20,7%) e fungos (6,7%) (Ertugrul et al., 2016)
e na Jordania, Gram-negativas (62%), Gram-positivas (31%), e fungos (7%) (Yusef et al.,
2018).

Em estudo de 36 publicacdes sobre IRAS em UTI neonatal tanto de paises desenvolvidos
como em desenvolvimento (lItalia, Franca, Espanha, EUA, Brasil, Jamaica) entre 0s anos
de 2000 a 2015, os principais agentes foram: Staphylococcus (30%), Candida (23,3%),
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (13,3%), Acinetobacter e Serratia
marcescens (6,7%), Enterobacter e Enterococcus (3,3%) (Paula, Salge e Palos, 2017).

Em estudo realizado no Brasil, no Ceard, os principais agentes foram as bactérias Gram-

negativas (48,1%), seguidas por bactérias Gram-positivas (38,9%) e fungos (13%) (Lima,

Rocha, Aradjo e Silva, 2022).
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3.1.2 Infeccdo Priméria da Corrente Sanguinea Clinica (sem confirmacao

microbioldgica) ou sepse clinica

Os achados clinicos sdo inespecificos no periodo neonatal, portanto sdo necessarios varios
critérios para melhorar as evidéncias do diagndstico baseado apenas na clinica (Margotto,
Rocha, 2021).

Para uma infecgdo ser definida como IPCSC devera apresentar um dos critérios clinicos
ja citados; e todos os seguintes critérios: hemograma alterado (> 3 parametros segundo
critérios pré-definidos para o periodo neonatal) (ANEXO Il) e Proteina C- Reativa
quantitativa alterada; hemocultura néo coletada, negativa ou considerada contaminacao;
auséncia de infec¢do em outro sitio; terapia antimicrobiana iniciada por suspeicao clinica
(BRASIL, 2017). Para os pacientes acima de 28 dias de vida que permanecerem
internados (principalmente prematuros), adota-se esse critério até a alta (BRASIL, 2019).

O diagnostico de infeccdo deve ser baseado em critérios clinicos e laboratoriais mesmo
na auséncia de hemocultura positiva, e iniciado tratamento oportuno e individualizado
(Calil, Caldas, 2012).

A sepse clinica foi recentemente definida por um grupo de peritos internacionais com
experiéncia em terapia intensiva, epidemiologistas, entre outros, em um amplo estudo
publicado em 2016, intitulado “The Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3)”. A sepse foi definida “presenca de disfuncdo orgéanica
ameacadora a vida secundaria a resposta desregulada do organismo a infec¢do”, este
consenso substitui as definicdes anteriores e orienta a identificacdo precoce do paciente
com sepse e tratamento oportuno (Singer et al., 2016). A definicdo de disfuncéo organica
baseou-se no risco para 6bito ou para permanéncia prolongada na UTI, ndo apenas em
opinido de especialistas. Este € um novo conceito, a ser incorporado na préatica por
profissionais inclusive de paises em desenvolvimento, ja que nenhuma doenca na terapia
intensiva € definida pelo risco de &bito, exceto no caso da sindrome da angustia
respiratoria aguda (Machado et al., 2016). Porém, conforme constatacdo em metanalise
sobre sepse em RN, no periodo neonatal as definigbes ndo sdo ainda um consenso
mundial, devido as caracteristicas peculiares nesta faixa etaria (Fleischmann et al., 2021);

apesar de avancos na neonatologia, ainda ha falta de critérios acurados de diagnostico de
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sepse neste periodo, o que dificulta o manejo clinico (Popescu et al., 2020).

Todos os casos de sepse devem ser considerados graves, com faléncia iminente em casos
de choque séptico, definido como a presenca de anormalidades circulatorias, celulares e
metabdlicas (com nivel sérico de lactato acima de 2 mmol/L), que necessitem
fluidoterapia adequada e uso de drogas vasoativas para estabilizacdo pressorica. Nos
casos de choque, ha faléncia circulatéria aguda ameacadora a vida, associada a utilizagéo
inadequada de oxigénio pelas células. Esta nova definicdo ampla de sepse foi adotada
pela Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira e pelo Instituto Latino-Americano de
Sepse, considerando que nem sempre o0 uso de critérios estritos para definir disfuncdo
organica serdo utilizados uniformemente de forma préatica no pais. Deve-se observar o
risco de retardo no reconhecimento da sepse a fim de instituir tratamento oportuno
(Machado et al., 2016).

A fisiopatologia das IRAS tardias necessita ser compreendida a fim de melhorar o
diagnostico mais precoce baseado em outros exames, devido a espera do resultado do
isolamento bacteriano nas culturas, ou quando a cultura ndo ¢ realizada ou é negativa. O
sistema imune do RN tem uma variedade de deficiéncias imunitarias, quer no sistema
imune inato quer no adquirido, que aumentam a vulnerabilidade a infecgdo. O sistema
imune inato permite a resposta de primeira linha do RN a infec¢do, conduzida pelos
fagocitos e pela cascata do complemento, regula a tolerancia a si proprio e interage com
as células T e B do sistema imunitario adquirido para gerar respostas de memoria a
antigenos com que 0 organismo ja contactou previamente. A imunidade adquirida € mais
lenta, mas mais direcionada e é conduzida por linfécitos e anticorpos adquiridos pela mae
(Glaser et al., 2020). O sistema inume adquirido requer exposicdo para que seja eficaz.
No ambiente extrauterino, o sistema imunitario adquirido do RN comeca a desenvolver
uma resposta atravées da construcdo de uma memdria celular para os agentes patogénicos
encontrados. Esta memoria resulta numa resposta imunitaria mais forte e eficiente contra
0 mesmo patégeno se entrar em contato no futuro (Glaser et al., 2020). Tanto os
mecanismos celulares como os humorais que envolvem anticorpos sdao componentes da
resposta adquirida e incluem acdo dos linfocitos B para producdo de anticorpos e
linfécitos T que ativam a imunidade celular através dos fatores CD4+ e CD8+; além dos
anticorpos de classe imunoglobulina G (IgG) recebidos intra-utero e imunoglobulina A

(IgA) através do leite humano. Ao entrar em contato com o patdgeno, o sistema fagocitico
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é a resposta inicial junto a ativacdo de mediadores quimicos ligados a resposta
inflamatoria (citocinas, quimiocinas e ativagdo do sistema do complemento) (Glaser et
al., 2020).

Os anticorpos adquiridos através da mée sdo transitorios, mas conferem prote¢do durante
um periodo. O neonato ndo tem exposicao prévia para iniciar uma resposta de memoria
devido a esterilidade do ambiente uterino, sendo a imunidade adquirida deficiente no RN.
A via anti-inflamatoria, as capacidades citotoxicas atenuadas das células CD8+ e o
desenvolvimento preferencial de células supressoras no RN refletem a necessidade do
feto de evitar uma resposta imunitaria aos antigenos maternos (Cuenca, et al. 2013;
Zhang, Zhivaki, Lo-Man, 2017). Embora Uteis no Utero, estas caracteristicas anti-
inflamatorias aumentam a suscetibilidade do bebé a infeccdo. O nimero de células Thl
(T helper cells), que séo criticas para a montagem de uma resposta pro-inflamatoria, é
baixo. As células Th2, que ddo uma resposta anti-inflamatdria a parasitas e alérgenos, séo
mais abundantes. Isto é particularmente importante para o RN pre-termo, uma vez que as
células T supressoras que geralmente diminuem, em nimero, do segundo para o terceiro
trimestre permanecem elevadas. Todos os RN tém niveis baixos de IgG, o que é critico
no bebé prematuro. A aquisicao transplacentaria de 1gG inicia-se lentamente no segundo
trimestre e continua até ao termo, com um pico nas Ultimas semanas de gestacéo, deixando
0s bebés, nascidos antes deste pico de anticorpos, num risco acrescido de infeccao
(Cuenca et al., 2013; Simonsen, et al. 2014; Korir, Manning, Davies, 2017; Delaney et
al. 2019).

A sepse desencadeia um processo inflamatorio com producdo de citocinas e quimiocinas,
por mecanismos diversos causados pelas bactérias Gram-negativas e Gram-positivas que
ativam os receptores do hospedeiro e a cascata inflamatoria (Celik et al., 2022). As
citocinas sdo glicoproteinas que agem como mediadores precoces da resposta
inflamatdria, produzidas pelos mondcitos, macréfagos e células endoteliais, que se ligam
aos receptores das células-alvo (Margotto, Rocha, 2021; Celik et al., 2022). A ativacao
destes receptores resulta em aumento difuso de mediadores tais como interleucina (IL)-
1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, interferon-y (IFN-y) e fator-a de necrose tumoral (TNF-a)
(Celik et al., 2022). O TNF-a apresenta um pico de elevacdo de seus valores cerca de 1
hora ap6s o inicio do processo e em cerca de 3 horas desaparece da circulagdo. A IL-1p

tem 0 seu pico em torno de 2 horas apds o inicio do quadro e normaliza em 24 horas
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(Margotto, Rocha, 2021). A IL-6 tem pico de 3 horas, diminuindo em 6 horas e desaparece
até 24 horas (Celik et al., 2022; Margotto, Rocha, 2021). Por isso a dificuldade de seu
uso rotineiro para diagnostico, sdo muito sensiveis se coletadas precocemente, porém
pouco especificas (muito falso-positivos) (Margotto, Rocha, 2021). Além disto, sdo
pouco utilizados rotineiramente pelo custo elevado (Bethou, Bath, 2022).

Ha dificuldade em diagnosticar a sepse neonatal quando a hemocultura ndo é positiva,
sendo necessarios novos testes e biomarcadores para melhorar a acuracia do diagnostico
(Celik et al., 2022; Margotto, Rocha, 2021). Um dos testes mais utilizados além do
hemograma, é a Proteina C Reativa (PCR), embora seja inespecifica (BRASIL, 2017;
Margotto, Rocha, 2021). A PCR ¢ sintetizada no figado devido as citocinas pro-
inflamatorias liberadas apos a invasdo bacteriana, portanto aumenta 24 a 48 horas apds o
inicio clinico da sepse. Ap6s 12 a 24 horas da instalagdo do quadro clinico, sua
sensibilidade € alta para o diagnostico, com alto valor preditivo negativo (99%), ou seja,
PCR normal pode excluir infeccdo (Margotto, Rocha, 2021). Se dois resultados de PCR
consecutivos continuam normais, infecgdo bacteriana normalmente ndo esta presente,
pelo seu alto valor preditivo negativo (Bethou, Bath, 2022). Seu pico de elevagéo ocorre
entre 36 a 48 horas (Celik et al., 2022), com vida média de cerca de 19 horas (Margotto,
Rocha, 2021). Podem ser necessarias avaliagdes seriadas, pois outras condi¢fes podem
alterar a PCR no periodo neonatal como: asfixia, sindrome de aspiracdo meconial,
trabalho de parto prolongado, uso de surfactante, hemorragia intracraniana e outros
(Margotto, Rocha, 2021; Celik et al., 2022).

Outros exames auxiliares incluem o exame do LCR em casos selecionados para avaliar
associacdo com meningite (quando as condicdes clinicas permitirem) (BRASIL, 2017;
Margotto, Rocha, 2021) e a dosagem de procalcitonina (Margotto, Rocha, 2021; Celik et
al., 2022).

A procalcitonina estad em estudo devido a sua elevacdo induzida pelas toxinas bacterianas,
de forma precoce e assertiva no diagndstico da sepse tardia. E sintetizada por mondcitos
e hepatocitos em resposta as citocinas, elevando-se cerca de 2 a 4 horas com pico em até
6 a 8 horas ap6s a exposicao as endotoxinas (Celik et al., 2022). Apresenta diminuicdo
dos valores em 24 a 36 horas com a diminui¢do do processo inflamatério, podendo ser
utilizada para avaliacdo da eficdcia do tratamento antimicrobiano (Bethou, Bath, 2022).

Tem-se mostrado superior em alguns estudos & PCR em relagdo a sensibilidade e
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especificidade, frequentemente se correlacionando com a severidade da doenca e
mortalidade (Margotto, Rocha, 2021; Celik et al., 2022). Em 39 estudos comparando
procalcitonina e PCR, a sensibilidade média para sepse tardia foi de 88,9% para
procalcitonina comparada com 77,4% do PCR. As especificidades médias de
procalcitonina e PCR foram 75,6% versus 81,7% para sepse tardia. Como limitacédo destes
estudos, somente em quatro (dos 39) foram realizados em prematuros de muito baixo
peso, portanto, mais estudos serdo necessarios para validacdo de seu uso (Eschborn,
Weitkamp, 2019). Em contrapartida, também outros fatores nédo-infecciosos podem
alterar os seus valores: corioamnionite, aspiracdo meconial, asfixia e pré-eclampsia
materna (Margotto, Rocha, 2021). Também pode se alterar em casos de hemorragia
intracraniana (Bethou, Bath, 2022). Portanto, faz-se necessario novas técnicas
moleculares e ndo baseadas em culturas para diagndstico de sepse neonatal. Atualmente
h& estudos com uso de marcadores genéticos que sinalizem caminhos de proliferagdo
celular durante a sepse, o metabolismo, apoptose e producdo de citocinas pro-
inflamatorias (Celik et al., 2022).

3.2. Fatores de risco para infecgdes relacionadas a assisténcia a saude de inicio tardio

3.2.1. Prematuridade e baixo peso ao nascer

O RN ja é naturalmente susceptivel as infeccbes pela imaturidade de suas defesas
imunoldgicas (Paula, Salge e Palos, 2017; Glaser et al., 2020; Nunes, 2020) quando
existem outros fatores como prematuridade e/ou baixo peso, os riscos de complicacdes
aumentam (Margotto, Rocha, 2021; Bethou, Bhat, 2022) e a necessidade de mais

procedimentos invasivos e maior tempo de internamento.

O RN prematuro é o que nasce com IG menor do que 37 semanas, ou Seja, com menos de
259 dias contados a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual da mulher (Lee,

2008; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2019). A IG ao nascer classifica o RN prematuro
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em: pré-termo extremo (menos de 30 semanas), muito prematuro (30 a 33 semanas € 6
dias), pré-termo tardio (34 a 36 semanas e 6 dias). O RN de termo é aquele com IG maior
ou igual a 37 semanas até 41 semanas e 6 dias, a partir de 42 semanas de |G passa a ser
classificado como RN pds-termo (Lee, 2008; Ibidi, Cardoso, 2011).

O baixo PN é definido como menor que 2500 gramas, e pode ser sub-categorizado em:
muito baixo PN (menor do que 1500g) e extremo baixo PN (menor do que 1000g)
(Sociedade Brasileira de Pediatria, 2019; Ibidi, Cardoso, 2011).

Séo fatores de risco para prematuridade varias patologias maternas ou fetais que cursam
com a interrupgdo precoce da gestacdo espontaneamente ou induzida a fim de preservar
as condicdes vitais tanto da mée como do feto, tais como as observadas em estudo
realizado em oito maternidades publicas terciarias e universitarias, localizadas em trés
estados brasileiros (Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Sao Paulo), entre junho de 2004
e maio de 2005. Neste periodo, nasceram vivas 17.219 criangas nas oito unidades, das
quais 579 (3%) eram prematuros com IG entre 23 semanas e 33 semanas e 6 dias, PN
variando de 400g a 1500 g, e foram observados os seguintes achados: mées adolescentes
(12-33%), escolaridade inferior a oito anos (6-44%), gestacdo maltipla (7-27%), sindrome
hipertensiva (35-68%), diabetes (2-12%) e infeccdo periparto (18-52%), entre outros
(Almeida et al., 2008).

Séo fatores de risco para baixo PN ou restricdo de crescimento intrauterino tanto fatores
relacionados ao feto como maternos, tais como: gestacdo multiplas, doengas genéticas ou
sindromes cromossdmicas, malformacgdes congénitas, infeccbes, baixo peso materno,
extremos de idade materna, malformacdes ou doencas uterinas ou placentarias, tabagismo
ou alcoolismo maternos, uso de medicamentos ou doengas maternas graves, auséncia de

pré-natal ou acompanhamento pré-natal inadequado (Ibidi, Cardoso, 2011).

O prematuro apresenta frequentemente imaturidade pulmonar caracterizada como
sindrome do desconforto respiratério (SDR) ou doenca da membrana hialina, decorrente
da deficiéncia do surfactante alveolar, que causa uma diminui¢cdo da complacéncia
pulmonar (Eichenwald, 2008; Miyoshi, 2015). A incidéncia de SDR € inversamente
proporcional a 1G, acometendo principalmente prematuros de mais baixo peso, iniciando
nas primeiras horas de vida e aumentando de gravidade nos proximos dois dias de vida

(Diniz, Vaz, 2011), podendo ser necessario suporte ventilatorio em uso de ventilagdo
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mecénica. No periodo neonatal, a SDR é uma patologia frequentemente relacionada aos
Obitos na primeira semana de vida (associada em cerca de 80-90% dos casos) (Diniz, Vaz,
2011), os prematuros que sobrevivem podem permanecer dias intubados ou evoluirem
para extubacdo em uso de oxigenioterapia com outra tecnologia, aumentando ou

diminuindo os riscos de IRAS tardias conforme a evolugéo.

A falha em obter uma troca gasosa ideal predispde a falha na oxigenacdo, aumento no
esforgo respiratorio seguido por faléncia respiratéria (Carvalho, 2020), caso ndo ocorra
um tratamento adequado. Devido a SDR, o uso da ventilacdo mecanica € comum a fim
de auxiliar os pulmdes na manutencéo das trocas gasosas (Diniz, Vaz, 2011; Miyoshi,
2015; Carvalho, 2020).

A ventilacdo pulmonar mecanica tem como objetivo manter o conforto respiratorio do
paciente, reduzir o trabalho respiratdrio e diminuir o consumo de oxigénio (Carvalho,
2020). Varias estratégias ventilatérias podem ser adotadas para SDR, além do uso do
surfactante pulmonar exdgeno para tratamento (Diniz, Vaz, 2011; Carvalho, 2020).

Quanto mais prematuro, independente do peso, maior a gravidade da SDR e da

necessidade de procedimentos invasivos, com aumento do risco de IRAS.

Além disso, o prematuro ja& possui a musculatura miocardica menos contratil
comparativamente a crianca maior ou ao adulto e, quando acometido de infec¢do, sua
capacidade de responder ao stress das demandas metabdlicas é reduzida. Seu sistema
adrenérgico imaturo, sua inervacdo simpatica limitada para responder as intercorréncias
que demandam maior trabalho miocardico e do sistema cardiovascular, conduz a
necessidade de uso de drogas vasoativas em casos graves (Giesinger, McNamara, 2016).
Um sistema cardiovascular saudavel deve prover adequadamente oxigénio aos tecidos
para as necessidades metabdlicas, o RN prematuro com infeccdo necessita
frequentemente uso de drogas para manter sua demanda (Giesinger, McNamara, 2016),
portanto, frequentemente sdo necessarios acessos venosos multiplos ou de insercédo

central o que por sua vez aumentam o risco de infec¢oes.
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3.2.2. Ventilagao pulmonar mecanica

A utilizacdo de ventilagcdo pulmonar mecanica para o suporte de faléncia respiratéria no
periodo neonatal vem sendo utilizada ha varias décadas, com o aprimoramento continuo
de microprocessadores acoplados a aparelhos que melhoraram a seguranca e eficacia
(Carvalho, 2020).

A ventilacdo mecénica é um procedimento de suporte de vida invasivo que tem muitos
efeitos no sistema cardiopulmonar, sendo a escolha da estratégia ventilatoria utilizada e
o tempo de utilizacdo de acordo com a doenga do RN (Eichenwald, 2008). O objetivo da
ventilacdo mecénica é manter as trocas gasosas (Carvalho, 2020).

O ventilador mecéanico ¢ definido como o dispositivo utilizado para auxiliar a respiracao
por meio da traqueostomia ou intubacdo endotraqueal (BRASIL, 2019). O suporte
invasivo com a ventilagdo mecénica é muito frequente em RN de muito baixo peso,
devido a imaturidade pulmonar, fraqueza da musculatura ventilatéria e a conducao

respiratoria central insuficiente (Carvalho, 2020).

S&o indicacOes de ventilacdo: esforco respiratorio inadequado ou ausente, trabalho
respiratorio excessivo, necessidade de oxigénio em altas concentracdes, acidose
respiratoria grave, desconforto respiratério moderado ou grave e contraindicacdes para
suporte ndo invasivo (nas cirurgias gastrointestinais ou na hérnia diafragmatica congeénita,

por exemplo) e periodo pos-operatdrio (Carvalho, 2020).

O desmame do suporte ventilatorio deve ser o mais precoce possivel, para que, além de
diminuir os riscos de lesdes ou traumas de vias aéreas e/ou pulmonares associados a
ventilacdo, o risco associado ao uso de sedacdo, também reduzir o risco de IRAS tardia
(pneumonia associada a ventilagdo mecanica ou sepse tardia) (Carvalho, 2020). O uso de
ventilador mecénico é fator de risco para infeccdo neonatal (BRASIL, 2017; Bethou,
Bhat, 2022) e 0 aumento do tempo de uso de ventilacdo se associa ao aumento do risco
de infeccéo (Lopes et al., 2008; Nascimento, 2009; Ponce, Madrid e Pineda, 2016).
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3.2.3 Cateter Venoso Central

O cateterismo venoso central é a inser¢do de um cateter no sistema vascular com acesso
ao sistema circulatério central, o CVC pode ser inserido para uso de curta permanéncia
por punc¢do de veia femoral, jugular interna e subclavia ou por dissec¢do venosa; ou ser
de longa permanéncia, como o cateter venoso central de inser¢do periférica (Gomes,
Nascimento, 2013). Em RNs pode ser utilizado cateter umbilical venoso ou arterial
(Gomes, Nascimento, 2013; BRASIL, 2019).

CVC ¢ utilizado para infusdo de liquidos e/ou eletrélitos, coleta de amostra sanguinea,
transfusdo sanguinea ou monitoramento hemodinamico, cuja terminagéo esta posicionada
proxima ao coracdo ou em um grande vaso (aorta, artéria pulmonar, veias cavas, veias
braquicefalicas, veias jugulares internas, veias subclavias, veias iliacas externa e comum,
veias femorais) (BRASIL, 2019).

A utilizacdo de cateteres intravasculares tornou-se nos ultimos anos uma pratica quase
indispensavel em cuidados intensivos, por ser um acesso vascular de alto débito (Tragante
et al., 2008; Pina et al., 2010), além da dificuldade em acesso vascular periférico em RN,

sendo mais utilizados em prematuros (Gomes, Nascimento, 2013).

A desvantagem do acesso central é a de aumentar o risco de infeccdo local ou sistémica,
podendo ocasionar infeccao da corrente sanguinea associada ao cateter (Pina et al., 2010;
BRASIL, 2019; Procianoy, Silveira, 2020). Como frequentemente o RN faz uso de mais
de um cateter central, maior é o manuseio e maior o risco de IRAS (Pina et al., 2010). O
uso de CVC aumenta o risco de IRAS (Lopes et al., 2008; Pina et al., 2010; Romanelli et
al., 2013; Ponce, Madrid e Pineda, 2016; BRASIL, 2019; Bethou, Bhat, 2022).

Quanto maior o tempo de internacdo e mais procedimentos invasivos forem necessarios
para assisténcia ao RN, com o uso de dispositivos invasivos como cateteres centrais e

ventilacdo mecanica por exemplo, maior 0 manuseio e risco de IRAS.

A manipulacdo frequente de cateteres para administracdo de nutricdo parenteral,
hemocomponentes, fluidos intravenosos e medicacgdes pode ocasionar a colonizagao por

microrganismos que podem aderir & superficie dos cateteres através da formacao de uma
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substancia mucoide chamada biofilme. O biofilme por sua vez, pode proteger alguns tipos
de bactérias como Staphylococcus contra os antimicrobianos e mecanismos de defesa do
hospedeiro como a opsonizacao e a fagocitose (Aguiar, Krebs, 2011). Estudos evidenciam
que bactérias Gram-positivas, especialmente Staphylococcus epidermidis, podem se
modificar geneticamente e adquirir graus mais patogénicos, como a capacidade de
produzir biofilmes e aumentar a resisténcia bacteriana, a fim de se adaptarem ao meio
hospitalar. Devido a estas caracteristicas, algumas bactérias tém se tornado mais

resistentes, inclusive a vancomicina (Dong, Speer, 2015).

3.2.4 Nutricédo Parenteral Total

Nutricdo parenteral € uma solucdo ou emulsdo, composta de carboidratos, aminoacidos,
lipideos, vitaminas e minerais, estéril e apirogénica, acondicionada em recipiente de vidro
ou plastico, destinada a administracdo intravenosa em pacientes, visando a manutencao

dos tecidos, 6rgaos ou sistemas (Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016).

A nutricdo parenteral total (NPT) é frequentemente utilizada em UTI neonatal
principalmente em RN prematuros, suprindo as necessidades nutricionais e contribuindo
para o crescimento e desenvolvimento destes enquanto a nutricdo enteral vai sendo
introduzida gradativamente, a fim de evitar déficit nutricional (Costa, 2003; Ehrenkranz,
2007; Embleton, Simmer, 2014; Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016).

O uso de NPT visa minimizar ou evitar uma deficiéncia nutricional e consequentes
sequelas a longo prazo, quanto menor o peso, mais prolongado é o tempo de NPT (Costa,
2003), sendo individualizada para cada RN de acordo com sua IG, necessidades hidricas,
quadro clinico e laboratorial (Organizacdo Pan-Americana da Salude, 2016). Quanto mais
prematuro e menor peso do RN, mais longo é o tempo de uso de NPT (Sanchez-Garcia et
al., 2020). Prematuros possuem estoques nutricionais limitados, demoram a apresentar
uma alimentacdo nutricional equilibrada por via enteral, portanto, representam um grupo
de risco para baixo ganho nutricional e consequente sequela no neurodesenvolvimento
(Embleton, Simmer, 2014). Devido a isso, NPT é muito utilizada nos primeiros dias de

vida em RN tanto pela propria prematuridade como devido a doencas congénitas ou
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adquiridas que impossibilitem a via enteral para alimentagdo (Embleton, Simmer, 2014).

A via de acesso pode ser a periférica se a osmolaridade da solucao permitir (Costa, 2003;
Embleton, Simmer, 2014), ou central, a depender também das condi¢des clinicas do RN,
das necessidades nutricionais e das dificuldades técnicas (Costa, 2003). Ambas requerem
cuidados de assepsia para prevenir infeccdes (Costa, 2003; Embleton, Simmer, 2014),
pois NPT estd associada ao aumento das taxas de infeccdo por bactérias e fungos
(Embleton, Simmer, 2014; Bethou, Bhat, 2022).

Dentre as complicacdes relacionadas ao uso de NPT, a nutricdo parenteral com emulséo
lipidica através do cateter venoso colonizado favorece a multiplicacdo bacteriana por
fornecer nutrientes, com risco de invasdo da corrente sanguinea e subsequente infeccao
(Aguiar, Krebs, 2011). Além disso, o uso prolongado de nutricdo parenteral estd
associado a um risco aumentado de infeccdo sistémica devido ao prejuizo de funcdo das
ceélulas imunes, se associado a periodos prolongados de jejum, que prejudica a maturagédo

do trato gastrointestinal (Dong, Speer, 2015).

Em estudo com 164 RNs com hemoculturas positivas a fim de identificar fatores de risco
para infeccdo nosocomial, apds analise multivariada, o uso de nutricdo parenteral foi
associado a um risco seis vezes de IRAS tardias. O estudo enfatiza a importancia da
nutricdo enteral precoce com leite materno e da diminui¢do do tempo de uso de NPT,
devendo, pelo risco, ser reavaliada a indicacdo, administracdo e preparacao de nutricao

parenteral (Kung et al., 2016).

NPT deve ser administrada em servi¢cos com bom controle de qualidade nas préaticas de
preparo e administracdo, a fim de evitar complicacdes como infeccdo, dentre outras
(Embleton, Simmer, 2014). Medidas adicionais como 0 manejo adequado dos cateteres

diminuem as complicagdes infecciosas relacionadas a NPT (Souza, Teske e Sarni, 2008).

3.2.5 Asfixia ao nascer

Associado a todos os fatores de risco citados anteriormente, quando ocorre asfixia ao

nascer, 0 RN frequentemente necessita de mais procedimentos invasivos 0s quais, por sua
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vez, aumentam os riscos de IRAS.

Asfixia perinatal é definida como uma condi¢do de trocas gasosas insuficientes entre
oxigénio e gas carbbnico pela placenta durante o parto que resultam, se persistentes, em
uma baixa oxigenacdo (hipoxemia) fetal. Isto se reflete no RN em uma prolongada
transicdo da circulagdo intrauterina para a extrauterina, levando a um quadro de acidose
e hipoxemia (Adcock, Papile, 2008).

Frequentemente na asfixia os valores de Apgar do 1° e 5° minutos de vida séo baixos,
com maior risco em prematuros € RN de baixo peso (Adcock, Papile, 2008). O indice de
Apgar é um método de avaliagdo das condi¢des de nascimento do RN, que utiliza cinco
sinais clinicos objetivos que somados representam um score: frequéncia cardiaca, esforco
respiratorio, irritabilidade reflexa, tonus muscular e cor do RN. Quanto maior a soma dos
achados clinicos, portanto, quanto maior o indice, melhores sdo as condi¢6es de vitalidade
do RN (Apgar, 1953).

O indice de Apgar do quinto minuto, em conjunto com outros critérios como acidose,
hipoxemia e evolucdo clinica, pode ser usado como marcador para asfixia (Ceccon,
Faleiros, 2011). Este indice obtido, pode servir de base para avaliacdo de resultados de
praticas obstétricas, métodos de analgesia maternas utilizados ou efeitos da reanimagéo
(Apgar, 1953).

A asfixia pode ocorrer intradtero, por causas maternas e fetais; durante o trabalho de parto
ou no periodo pos-natal (Ceccon, Faleiros, 2011). A asfixia quando ocorre intraitero em
prematuro ainda em processo de amadurecimento pulmonar, contribui para aumento do
comprometimento da funcdo pulmonar (Diniz, Vaz, 2011), com consequente risco

aumentado de morbimortalidade.

Asfixia é mais frequente em filhos de maes diabéticas ou hipertensas; apresentacao
pélvica; fatores relacionados a placenta, Utero ou ao corddo umbilical; po6s-datismo;
infeccdes maternas; uso de medicacdes ou drogas ilicitas pela mée; doencas maternas
vasculares, cardiacas ou neurologicas; RN com restricdo de crescimento intrauterino ou
cardiopatas; anemia ou hidropsia fetal; infeccdo neonatal (Adcock, Papile, 2008; Ceccon,
Faleiros, 2011; Almeida, Guinsburg, 2016).

Além destes, sdo também fatores de risco: malformacao fetal; gestacdo maltipla; auséncia
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de pré-natal; rotura prematura de membranas; polidrdmnio ou oligodmnio; idade materna
menor do que 16 anos e maior do que 35 anos; parto cesareo; uso de anestesia geral ou
sedacdo materna; uso de forcipe ou extracdo a vacuo; trabalho de parto por mais de 24
horas; liquido amnidtico meconial; trabalho de parto prematuro (Almeida, Guinsburg,
2016).

Ao nascer, 0 RN submetido a asfixia pode necessitar intubagdo traqueal (1 em cada 100
RN) e um RN a dois em cada 1.000 pode requerer intubagdo traqueal com ou sem
medicacdes (Almeida, Guinsburg, 2016). Dependendo da persisténcia do quadro e da
resposta do RN a asfixia, ele pode evoluir com anormalidades cardiovasculares,
pulmonares e neuroldgicas, entre outras (Adcock, Papile, 2008), que aumentam o uso de

procedimentos invasivos e o tempo de internamento.

O RN que necessita reanimagéo neonatal frequentemente necessita internamento em UTI
neonatal e suporte ventilatorio, uso de drogas e fluidos que podem requerer um acesso
vascular central (Adcock, Papile, 2008; Ceccon, Faleiros, 2011), portanto, se torna

potencialmente um RN de risco para colonizagéo bacteriana e/ou infeccao hospitalar.

3.2.6 Uso de Bloqueadores de histamina-2

A acidez gastrica funciona como uma barreira contra a proliferacdo bacteriana. O uso de
bloqueadores de histamina-2 (H2) diminui este mecanismo de defesa e aumenta o risco
de invasdo bacteriana (Procianoy, Silveira, 2020; Bethou, Bhat, 2022). Deve-se evitar uso
de antiacidos no periodo neonatal como estratégia para prevenir infeccdes (Kaur,
Chakrabarti, 2017).

32



Fatores de Risco para Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Satde em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal no Estado do Ceara Lima CSSC

3.3. Uso de antimicrobianos e multirresisténcia bacteriana

Apos a identificacdo do microrganismo causador da doenca, o teste de sensibilidade aos
antimicrobianos (TSA) desempenha um papel importante na escolha do tratamento
adequado para cada caso. Os processos evolutivos tornam as cepas bacterianas
ligeiramente diferentes em relagdo as sensibilidades aos agentes antimicrobianos,
demonstrando em alguns casos que seria necessario dose muito alta do farmaco que seria
toxica e o microrganismo é considerado “resistente”. Outra forma de resisténcia seria a de
que, mesmo aumentando a dose do farmaco, ele ndo teria a acdo bioquimica de erradicar
0 microrganismo. No teste de sensibilidade, a concentragdo do farmaco é constante, na
pratica clinica esta concentracdo é dinamica, portanto, a resposta pode variar entre
individuos. Os testes auxiliam na tomada da decisdo, mas ndo preveem a resposta exata do
desfecho (Gumbo, 2019).

ApoOs a identificacdo do agente, o tratamento deve ser individualizado (Gumbo, 2019;
Yadav, Yadav, 2022) e a monoterapia € preferivel, a fim de reduzir a toxicidade e selecdo
de patdgenos resistentes. As doses devem ser adequadas para aumentar a eficacia e
diminuir os efeitos colaterais, a duracdo deve ser a menor possivel. Tratamentos
desnecessariamente longos resultam no desenvolvimento de resisténcia (Gumbo, 2019). O
tempo de tratamento é geralmente de 10 a 14 dias, o qual pode ser menor se nao houve
crescimento bacteriano em hemocultura e sem meningite. Ao serem comparadas as
melhoras clinicas com 4 a 7 dias de tratamento nos casos em que as hemoculturas foram

negativas, ndo foram observadas diferencas entre as duas terapias (Yadav, Yadav, 2022).

Atualmente todas as classes de antibidticos estdo associadas a algum grau de resisténcia,
ocasionada por evolucdo e por préaticas clinicas/ambientais. Quando um patégeno é
submetido a uma ameaca a sua sobrevivéncia, esta pressdo seleciona mutagdes do genoma
da espécie, evoluindo de forma a desenvolver resisténcia ao medicamento em uso. As
mutacOes sdo eventos aleatorios que conferem resisténcia e podem ocorrer no gene que
codifica as seguintes reacdes: da proteina-alvo, cuja estrutura alterada néo se liga mais ao
farmaco; de uma proteina no transporte, ativacdo ou inativacdo do farmaco; alterando os
mecanismos enzimaticos (World Health Organization, 2017; Gumbo, 2019). Se ha

praticas terapéuticas inadequadas na satde humana ou uso indiscriminado de antibi6ticos
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na agricultura ou pecuaria, esta resisténcia pode ser aumentada. Esta resisténcia pode
ocasionar 0 acesso reduzido do antibidtico ao patégeno, aumento da eliminagdo do
antibidtico pelo microrganismo, liberacdo de enzimas que alteram ou destroem o

antibidtico ou outras alterages bioquimicas (Gumbo, 2019).

Os microrganismos se adaptam geneticamente as mudancas no seu meio ambiente e como
o tempo de duplicacdo das bactérias pode ser de apenas 20 minutos, podem ser produzidas
muitas geracdes em apenas algumas horas, com risco de ocorréncia de adaptacéo
evolutiva (Rang, 2004; World Health Organization, 2017; BRASIL, 2021).

A resisténcia a antibidticos nas bactérias dissemina-se em trés niveis:

o Por transferéncia de bactérias entre pessoas;
o Transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias (geralmente em plasmidio);
o Transferéncia de genes de resisténcia entre elementos genéticos no interior das

bactérias, em transposons (Rang, 2004; BRASIL, 2013; Barrios, Sierra e Morales, 2015;
World Health Organization, 2017; MacDougall, 2019).

A resisténcia em populagdes bacterianas, portanto, pode ser transmitida de uma pessoa
para outra através de bactérias, de uma bactéria para outra através de plasmidios, ou de
um plasmidio para outro (ou para um cromossomo) atraveés de transposons (Rang, 2004;
BRASIL, 2013; Barrios, Sierra e Morales, 2015; World Health Organization, 2017;
Pearson et al., 2019).

Além disso, o0 uso de antimicrobianos na pecuaria e agricultura pode transferir genes de
resisténcia ao ser humano atraves dos alimentos, além da agua (Barrios, Sierra e Morales,
2015; Gumbo, 2019).

Desde a década de 1940, o desenvolvimento de farmacos eficazes e seguros para
tratamento das infecgdes bacterianas ocasionou a reducdo drastica da morbidade e
mortalidade devido as infeccdes, porém os antibidticos sdo agentes promotores do
aparecimento de bactérias resistentes a farmacos, pelo principio evolutivo de que 0s
mesmos se adaptam geneticamente a mudancas no seu meio ambiente (Rang, 2004; Pina
et al., 2010), realizando a selecéo e troca de elementos genéticos de resisténcia (Pina et
al., 2010; World Health Organization, 2017).
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A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos usualmente utilizados esté sendo relatada em
varios paises no mundo, o que, apesar de outros avangcos em tratamentos de saude, vem
comprometendo o tratamento eficaz das infec¢es (World Health Organization, 2015),
principalmente de bactérias Gram-negativas resistentes (World Health Organization,
2017).

No final da década de 1980, houve um aumento na incidéncia das bactérias resistentes em
UTI neonatal, principalmente em paises em desenvolvimento (Tragante et al., 2008). Na
América Latina vem aumentando o aparecimento de bactérias com alta resisténcia
bacteriana aos antibidticos usuais (Tragante et al., 2008; Restrepo, Ospina e Jamarillo,
2016; World Health Organization, 2017), devido principalmente a internacdo prolongada,
principalmente em UT], & inser¢&o de dispositivos invasivos, uso de ventilagdo mecanica
e ao descumprimento de normas de isolamento e de seguranca (Restrepo, Ospina e
Jamarillo, 2016). Surtos de infeccbes por bactérias multirresistentes podem ser
transmitidos pelas maos de profissionais de salde, equipamentos contaminados e pelo

meio ambiente da unidade de saude (World Health Organization, 2017).

Em revisdo da literatura entre os anos de 2000 a 2008 sobre a contaminacdo de objetos
inanimados por bactérias resistentes, foi observado a presenca de bactérias em monitores,
grades de cama, mesas, torneiras, telefones, teclados de computador e outros objetos mais
tocados pelos profissionais. As principais bactérias isoladas nestes estudos foram: MRSA,

Clostridium difficile, Acinetobacter baumannii e VRE (Oliveira, Damasceno, 2010).

Os microrganismos mais frequentes nos casos de IRAS sao as bactérias gram-negativas
que estdo relacionadas a altos indices de morbidade e mortalidade, as quais muitas vezes
sdo cepas multirresistentes associadas a producdo de beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL) (Tragante et al., 2008; World Health Organization, 2017). ESBL séo
enzimas com consideravel atividade de hidrélise e inativam uma grande variedade de
antibidticos beta-lactamicos, incluindo as cefalosporinas (Tragante et al., 2008; BRASIL,
2013). Algumas cepas contém elementos genéticos moveis como plasmidios e
transposons, que produzem enzimas como carbapenemases, as quais inativam a maioria
dos antibidticos beta-lactamicos incluindo carbapenémicos (World Health Organization,
2017).

Fazem parte dos grupos de antimicrobianos f3-lactdmicos, ou seja, que compartilham uma
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estrutura chamada anel PB-lactdmico: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos. A resisténcia a este grupo de antibioticos vem aumentando bastante,
através da producgdo de enzimas beta-lactamases e outros mecanismos. Assim, bactérias
produtoras de penicilinases podem responder a meticilina (atualmente usada a oxacilina),
caso ndo sejam resistentes a meticilina. Dentre estas bactérias resistentes, destacamos:
MRSA e Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina, para os quais temos como
opcOes terapéuticas a vancomicina, clindamicina ou linezolida (ativa contra a grande

maioria das bactérias Gram-positivas) (MacDougall, 2019a).

Bactérias produtoras de carbapenemase vem se destacando como emergéncia de salde
publica devido ao potencial de transmissao de genes de resisténcia e alta mortalidade, tais
como as Gram-negativas: Enterobacteriaceas resistentes a carbapenémicos (CRE) como
Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, CRBA e CRPA (World Health Organization,
2017).

A ampicilina, também bastante usada em UTI neonatal, tem atividade antimicrobiana
aumentada para incluir algumas bactérias Gram-negativas como Escherichia coli e
Proteus mirabilis, aléem de poder vir associada com sulbactam que é um inibidor de beta-
lactamase. Em relacdo ao tratamento para Pseudomonas, algumas cepas de E.coli,
Klebsiella, Enterobacter e Proteus, a piperacilina e a piperacilina associada ao
tazobactam (um inibidor de beta-lactamase) possuem atividade antimicrobiana excelente.
A piperacilina ainda é ativa contra cocos Gram-positivos e Listeria monocytogenes
(MacDougall, 2019a).

As cefalosporinas sdo um grupo de antimicrobianos classificados como: primeira,
segunda ou de terceira geracdo. As de primeira geracdo (cefazolina, cefalexina e
cefadroxil) sdo ativas contra Gram-positivos e pouco contra Gram-negativos, acdo melhor
observada nas de segunda geracao (como cefoxitina e cefuroxima). As de terceira geracao
sd0 menos ativas contra cocos Gram-positivos, embora a ceftriaxona e a cefotaxima
tenham excelente acdo antiestreptocdccica. S0 mais ativas contra enterobacteriaceas,
embora a resisténcia esteja aumentando muito pela producdo de beta-lactamases por
algumas bactérias. As que possuem atividade contra Pseudomonas sdo ceftazidima e
cefepima, esta Gltima mais resistente as enzimas bacterianas (também classificada as
vezes como de “quarta geracdao”). Cefepima responde menos a carbapenemase da

Klebsiella pneumoniae. Nenhuma cefalosporina tem boa agdo contra Enterococcus,
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Listeria, Acinetobacter sp. (MacDougall, 2019a).

Os carbapenémicos sdo antibidticos beta-lactamicos que possuem um espectro de agao
maior, como o imipenem, meropenem e ertapenem. O imipenem ¢ ativo contra bactérias
aerdbicas e anaerdbicas, algumas Gram-positivas e melhor resposta as Gram-negativas,
mas ndo cepas produtoras de carbapenemase da Klebsiella pneumoniae. O meropenem
apresenta uma resposta melhor contra os Gram-negativos do que o imipenem, e a
vantagem do ertapenem € pela administracdo em dose Unica diaria, porém menos ativo

contra Enterococcus, Pseudomonas e Acinetobacter (MacDougall, 2019a).

O aztreonam é um monobactamico e é ativo apenas contra bactérias Gram-negativas, com

boa acdo contra Pseudomonas (MacDougall, 2019a).

Com a resisténcia aumentada das Gram-negativas, como alternativas terapéuticas vem
sendo usadas a polimixina B e a colistina (conhecida também como polimixina E), com
boa acdo contra Pseudomonas, Acinetobacter e Enterobacteriaceae (exceto Proteus e

Serratia spp.), com raros relatos de resisténcia (MacDougall, 2019b).

A vancomicina pertence a classe dos glicopeptideos como a teicoplanina, esta tltima com
acdo contra alguns VRE. Ambos os agentes tém atividade contra a maioria das bactérias
Gram-positivas, incluindo MRSA, estreptocococos resistentes a penicilina e enterococos

resistentes a ampicilina (MacDougall, 2019b).

Os VRE possuem uma grande capacidade de se propagar no ambiente hospitalar e vem
sendo relatado como um dos principais causadores de infeccGes por bactérias
multirresistentes. Os riscos sd0 maiores ja que 0s genes causadores de resisténcia a
vancomicina presentes no VRE podem ser transmitidos para Staphylococcus aureus do
tipo MRSA, ocasionando o surgimento do S.aureus resistente a vancomicina (VRSA)
(Santos, Paiva e Andrade, 2021).

Outros grupos de antimicrobianos sdo os aminoglicosideos, que sdo produtos naturais ou
semissintéticos de compostos de actinomicetos do solo. Os principais sdo a gentamicina
e a amicacina, usados para tratar infeccdes por Gram-negativas, com rapida atividade
bactericida. Genes de resisténcia sdo frequentemente adquiridos via plasmideos ou
transposons. A amicacina tem o maior espectro de acdo e é eficaz para IRAS tardias

causadas pelas maiorias das cepas de Serratia, Proteus e Pseudomonas aeruginosa, bem
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como Klebsiella, Enterobacter e E. coli que séo resistentes & gentamicina. A maior
resisténcia é contra Acinetobacter e outras cepas de Pseudomonas que nao P. aeruginosa.
E menos ativa contra enterococos do que a gentamicina (MacDougall, 2019c).

As bactérias multirresistentes mais relatadas na literatura sdo a Klebsiella pneumoniae
(Tragante et al., 2008; Le Doare et al., 2016) e a Escherichia coli (Tragante et al., 2008),
Enterobacteriaceas produtoras de ESBL, além de MRSA, Pseudomonas aeruginosa e
CRBA (Tragante et al., 2008; Abreu et al., 2016; Restrepo, Ospina e Jamarillo, 2016;
World Health Organization, 2017; Oliveira et al., 2019).

Bactérias multirresistentes as drogas estdo cada vez mais presentes em UTI neonatal
principalmente em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, o que foi observado
em uma revisdo sistematica sobre infeccbes em criangas de varias faixas etarias por
bactérias gram-negativas realizada de 2001 a 2013. Nesta revisdo, que incluiu 30 estudos
da Asia e Africa, foram isoladas bactérias Gram-negativas em 66,8% de 7056
hemoculturas em criancas, e observado resisténcia da bactéria Klebsiella pneumoniae as
cefalosporinas e ampicilina, antimicrobianos usualmente utilizados em UTI neonatal, que
variaram entre 50% a 100%, e registros de multirresisténcia de 30% a 75% dos casos.
Destes, onze estudos foram em UTI neonatal, em todos, Klebsiella pneumoniae foi o

patogeno predominante, em 49,8% dos casos (Le Doare et al., 2016).

IRAS tardias foi relatada em dois estudos em UTI neonatal, onde Klebsiella,
Acinetobacter e Pseudomonas foram os principais patdgenos, com 61,1% a 85,6% de
resisténcia a ceftriaxone e cefotaxime, moderada resisténcia a piperacilina/tazobactam
(18,6%, 11,0%, 9,5%, respectivamente), e baixa resisténcia a imipenem (0,4%, 4,2%,

0,0%, respectivamente) (Le Doare et al., 2016).

Um estudo multicéntrico realizado no Brasil e Italia, que incluiu UTI neonatal e pediatrica
entre 2010 e 2014, observou 538 casos de IRAS tardias sendo cerca da metade (n=244)
infeccdes da corrente sanguinea, com 45% destas causadas por bactérias multirresistentes.
Neste estudo, a média de idade foi de 7 meses e 93,3% dos pacientes tinham
comorbidades, além de associacdo com uso de cateter venoso central em 79,9% dos casos
(Folgori et al., 2016).

Em outro estudo sobre infec¢fes por bactérias multirresistentes em pediatria e

neonatologia, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2013 realizado em Portugal, foram
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isoladas 35 bactérias: 30 Enterobacteriaceae (11 produtoras de p-lactamases de espectro
estendido) e cinco Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. A média de idade foi
de 13,4 meses (minimo de 1 dia; maximo de 16 anos), sendo 73,5% do sexo masculino.
Metade das bactérias (51,4%) eram resistentes a pelo menos um dos antibi6ticos iniciados
empiricamente. Cerca de metade dos casos foram notificadas como IRAS tardias com
especial incidéncia na neonatologia (n = 13) (Abreu et al., 2016).

Em um estudo realizado na Bahia, de 143 pacientes avaliados, 28,7% tiveram infeccbes
causadas por bactérias Gram-negativas multirresistentes, principalmente causadas por K.
pneumoniae (Leal et al., 2019).

Em outro estudo realizado no Rio de Janeiro, entre 2014 e 2017, através de dados
eletronicos de 78 servicos de UTI neonatal sobre infeccBes por bactérias multirresistentes,
foram registradas 5.379 colonizagdes sendo 405 infeccdes (Oliveira et al., 2019).
Considera-se colonizacdo a presenca de microorganismos na pele, mucosas, feridas
abertas ou secregdes, que ndo causaram sinais ou sintomas clinicos adversos (Abreu et
al., 2016). As infeccBes confirmadas foram causadas em primeiro lugar por bactérias
Gram-negativas produtoras de beta-lactamases (Klebsiella e Escherichia coli), seguidas
por Staphylococcus aureus meticilino-resistentes, Enterobacteriaceae resistentes as
cefalosporinas de terceira ou quarta geracdes (Enterobacter, Proteus, Morganella e
Citrobacter) e bactérias Gram-negativas carbapenémicas resistentes (Pseudomonas,
Acinetobacter e Enterobacteriacea), com taxas de 36,9%, 22,2%, 10,4% e 9,9%,

respectivamente (Oliveira et al., 2019).

Neste ultimo estudo citado, foi observado em comparacdo temporal, um aumento em
2017 de 36% de casos de colonizacao por bactérias multirresistentes em UTI neonatal,
maior do que registros de aumento de 23,5% neste mesmo periodo em UTI pediatricas
(Oliveira et al., 2019).

E importante o estudo de susceptibilidade aos antimicrobianos mesmo que de flora
colonizadora, haja visto que em alguns casos, pode haver progressao para infeccdo com

manifestacdo clinica (Smith et al., 2016).

Em um estudo realizado em 433 bindmios (méae-filho) no qual foram coletadas amostras
de culturas de estudo de colonizacdo na alta do RN, através de dois swabs nas regides

oral, nasal, axilar, inguinal e retal; evidenciou uma incidéncia de coloniza¢do por
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bactérias multirresistentes em 30 (6,9%) bindmios. Maes de RNs colonizados (24,4%)
apresentaram uma chance maior de colonizagdo se comparadas com as mées de RNs néo
colonizados (11,9%) (p=0,002). Gram-negativos produtores de ESBL foram o0s mais
frequentes nas culturas dos bindmios, metade do bindmio foi colonizado por E. coli
produtora de ESBL (Sakai et al., 2020a).

Outro estudo em Londrina sobre seguimento de RNs colonizados, 618 bebés foram
incluidos no estudo, dos quais 173 (28,0%) apresentaram culturas positivas para bactérias
multirresistentes. Dentre todas as amostras de culturas positivas de colonizagdo coletadas
na alta hospitalar, as bactérias Gram-negativas produtoras de ESBL predominaram, sendo
isolado Klebsiella spp. em 28,9% destas (Sakai et al., 2020b).

Um grupo de peritos internacionais do European Center for Disease Prevention and
Control e do Centers for Disease Control and Prevention publicaram uma terminologia
para classificar as bactérias mais suscetiveis ao desenvolvimento de multirresisténcias,
como o Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp., frequentemente envolvidas em IRAS tardias. Foram
listados os antimicrobianos propostos para cada bactéria e a multirresisténcia foi definida
como uma ndo susceptibilidade adquirida para no minimo um agente de trés ou mais

categorias de antimicrobianos (Magiorakos et al., 2012).

Em 2019 foi revista esta classificacdo, considerando as bactérias descritas na literatura
como as mais frequentemente responsaveis por resisténcia a farmacos e de maior risco
para a saude humana, como Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e

Enterobacteriaceas resistentes aos antibioticos carbapenémicos (Pearson et al. 2019).

Como proposta piloto do estudo de Pearson et al. (2019) foram escolhidas: Klebsiella

pneumoniae, P. aeruginosa e Acinetobacter spp. (Tabela 2).

Foi utilizada esta classificacdo da Rede Latinoamericana de Vigilancia a Resisténcia aos
Antibidticos (Pearson et al., 2019) em estudo realizado no Ceara, que evidenciou dentre
as 47 bactérias isoladas, sete (14,9%) multirresistentes: seis Gram-negativas e uma Gram-
positiva (ndo-susceptibilidade a oxacilina e a vancomicina). Entre as seis bactérias Gram-
negativas, trés foram K. pneumoniae e trés P. aeruginosa, reclassificadas como duas MDR

e uma XDR, e trés XDR, respectivamente (Lima, Lima e Silva, 2023).
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Tabela 2. Regras para a definicdo de multirresisténcia, resisténcia estendida e
panresisténcia em isolamentos clinicos de Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa e Acinetobacter spp.

Espécie bacteriana

Grupos de antibioticos

Klebsiella pneumoniae

MDR- resistente a 3 dos 12 grupos de
antibioticos

XDR- resistente a 10 ou 11 dos 12 grupos de
antibioticos

PDR- resistente a todos 0s grupos de
antibioticos

Amoxicilina-acido clavulanico ou
ampicilina- sulbactam
Piperacilina, tazobactam
Ceftazidima ou cefotaxima/ceftriaxone ou
cefepima

Imipenem ou meropenem
Aztreonam

Gentamicina

Amicacina

Ciprofloxacino
Sulfametoxazol-trimetoprima

Fosfomicina
Tigeciclina
Colistina

Pseudomonas aeruginosa Piperacilina, tazobactam
Ceftazidima

MDR- resistente a 3 dos 10 grupos de Cefepima

antibioticos Aztreonam

XDR- resistente a 8 ou 9 dos 10 grupos de Imipenem

antibidticos Meropenem

PDR- resistente a todos 0s grupos de Gentamicina

antibioticos Amicacina
Ciprofloxacino ou levofloxacino
Colistina

Acinetobacter spp.

MDR- resistente a 3 dos 11 grupos de
antibioticos

XDR- resistente a 9 ou 10 dos 11 grupos de
antibioticos

PDR- resistente a todos 0s grupos de
antibioticos

Ampicilina-sulbactam
Piperacilina, tazobactam
Ceftazidima ou cefepima
Imipenem ou meropenem
Gentamicina

Amicacina
Ciprofloxacino
Sulfametoxazol-trimetoprima
Minaciclina

Tigeciclina

Colistina

MDR, Multirresisténcia (do inglés multi-drug resistance); XDR, resisténcia estendida (do inglés
extensively drug-resistance); PDR, panresisténcia (do inglés pandrug-resistance).

Fonte: As definigdes e os antibidticos mencionados no quadro sdo um produto do consenso entre
0s paises participantes da Rede Latinoamericana de Vigilancia a Resisténcia aos Antibidticos.

(Pearson et al., 2019)
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3.3.1. Multirresisténcia bacteriana e meio ambiente

Como jareferido, o uso de antimicrobianos na pecuéria e agricultura pode transferir genes
de resisténcia ao ser humano. Um exemplo é a descricao recente do gene de resisténcia a
colistina, mediado por plasmideos, encontrado em cepas de E. coli portadoras deste gene
em carne de porco e depois em humanos. A colistina é uma opc¢do terapéutica contra
bactérias Gram-negativas resistentes. Recentemente este gene foi encontrado na
microbiota intestinal de individuos saudaveis, evidenciando sua integracdo ao intestino
humano e seu risco de disseminagdo para outros microrganismos do microbioma humano
(Gumbo, 2019).

O uso inadequado de antibidticos na veterindria, zootecnia e a pecuaria, possui um
importante papel na emergéncia e disseminagao da resisténcia bacteriana aos antibioticos.
Estudos verificaram que aproximadamente metade dos agentes antimicrobianos
consumidos na Unido Européia ndo sdo utilizados em humanos, € sim em animais

(Loureiro et al, 2016).

Estudos mostram que apo6s a introducao de um antibidtico em animais, além de aumentar
a resisténcia bacteriana, também aumentam as bactérias comensais que sao um
reservatorio de genes de resisténcia para aquelas que podem ser potencialmente
patogénicas. Estas bactérias comensais podem contaminar animais na alimentagao no meio
ambiente e serem transmitidas ao ser humano através do consumo da carne destes,
alcancando o trato intestinal dos humanos. Assim, podem ser transferidas bactérias ou
genes resistentes de animais para seres humanos, ou vice-versa. Verificou-se que, em
paises onde o antibidtico avoparcina, semelhante a vancomicina, foi usado na produgao
animal, ocorreu um aumento do nivel de Enterococcus resistentes a vancomicina na flora
intestinal dos animais de consumo que fizeram uso, assim como na flora fecal de humanos
saudaveis (fora do ambiente hospitalar) e de animais domésticos. Posteriormente, houve
diminui¢do do nivel de resisténcia apos a abolicdo do uso da avoparcina na producao

animal pela Unido Européia (Bogaard e Stobberingh, 2000).
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Dessa forma, a transmissao horizontal de genes de resisténcia entre diferentes espécies e
géneros bacterianos, patogénicos ou ndo, assim como a transmissdo posterior dessas
bactérias entre varios hospedeiros e reservatorios ambientais, parece desempenhar um
papel importante na emergéncia e disseminagao da resisténcia bacteriana aos antibioticos

(Loureiro et al, 2016).

Além do risco de transmissdo de bactérias resistentes em ambiente hospitalar e extra-
hospitalar através das médos contaminadas de profissionais de salde e visitantes de
pacientes hospitalizados (Paula, Salge e Palos, 2017), hd o risco de contaminagdo
ambiental. Estas bactérias presentes em superficies inanimadas podem ser transportadas

pelas méos ao ambiente externo ou através dos efluentes hospitalares.

O destino inadequado dos efluentes e dejetos hospitalares tem um impacto significativo
para a toxicologia ambiental, as bactérias potencialmente patogénicas séo liberadas nas
aguas, muitas contém genes de resisténcia que podem se propagar nas comunidades
bacterianas que vivem na agua e no solo (Barrios, Sierra e Morales, 2015; Baptista et al.,
2015).

As bactérias Gram-negativas podem adquirir genes de resisténcia do solo, da dgua e dos
efluentes hospitalares e iniciar uma cadeia de transmissdo destes (Baptista et al., 2015)
(Figura 1).

A &gua constitui a rota principal pela qual se introduzem genes de resisténcia nos
ecossistemas naturais (Barrios, Sierra e Morales, 2015), e onde as bactérias nao
patogénicas podem servir como reservatorios desses genes (Baptista et al., 2015; Barrios,
Sierra e Morales, 2015).

Outro agravante é o fato de que a acumulacdo progressiva na agua de agentes
antimicrobianos como detergentes, desinfetantes, residuos de contaminacdo industrial
(metais pesados) contribuem a uma maior propagacdo e evolucdo de mecanismos de
resisténcia das bactérias autctones presentes no meio ambiente aquatico (Barrios, Sierra
e Morales, 2015).

Além disso, cerca de metade dos antibidticos administrados aos seres humanos e animais
sdo excretados de forma ativa através da urina e fezes, levando a toxicidade aguda ou

crbnica de plantas e animais expostos, os antibioticos e seus metabolitos podem se
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acumular nas &guas superficiais, subterraneas, solos e sedimentos (Barrios, Sierra e
Morales, 2015).

Contaminacao
dos alimentos

=]

i ] Contaminacao
Ing'estao ;. Excregao fecal dos seres
pat(ogeno.s o Cont‘amlnat,:ao do humanos
meio ambiente meio ambiente

L ——————————— 3
Contaminacao
interpessoal e

do ambiente

Figura 1. Ciclo de contaminag&o interpessoal e pela agropecuaria de bactérias no meio ambiente.

Fonte: elaborado pela pesquisadora

Estes contaminantes bioldgicos e quimicos podem ser contaminantes e prejudiciais a
salde animal e humana através da ingestdo de 4gua contaminada ou contato desta através
das mucosas, olhos e pele. Cabe a vigilancia em satude ambiental identificar e minimizar

estes riscos que podem ter influéncia na saide humana (BRASIL, 2022).

Portanto, quanto menor o uso de antimicrobianos, principalmente os de largo espectro de
acdo e quanto maiores forem as barreiras de protecdo a propagacdo bacteriana de

ambientes hospitalares, menor o risco de multirresisténcia e de contaminacdo ambiental.
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3.4. Infecgbes fungicas

O uso de antibioticoterapia de largo espectro, por sua vez, predispde as infeccbes por
fungos (Luz, Schneider e Carmo, 2021; Sankar, Daniel e Philip, 2020). A incidéncia da
sepse fungica varia de um a trés casos por 1000 hospitalizagdes, com uma taxa de
mortalidade variando entre 30 a 40%, podendo ser maior em hospitais publicos terciarios
no Brasil (Braga et al., 2018; Kelly, Benjamin e Smith, 2015).

Na grande maioria dos casos de sepse fungica neonatal, em pelo menos 60% delas, o
agente é a Candida albicans, embora outras espécies estejam se tornando mais frequentes
(Blyth et al., 2009; Pinhat et al., 2012; Chermont et al., 2015; Charsizadeh et al., 2018;
Hassan et al., 2019; Luz, Schneider e Carmo, 2021; Silva, Freitas, 2021). Entre as causas
de candidemia ndo-albicans, destacam-se as infecgdes por C. parapsilosis (Luz,
Schneider e Carmo, 2021; Hassan et al., 2019; Charsizadeh et al., 2018; Chermont et al.,
2015; Menezes et al., 2015). Este agente esta sendo associado com altos indices de
morbidade e mortalidade (Da Silva et al., 2013; Miranda et al., 2012; Pinhat et al., 2012),
principalmente devido ao fato de terem afinidade com dispositivos invasivos e
produzirem biofilme, além de proliferarem em solucdes ricas em nutrientes como a NPT
(Herek et al., 2019; Magobo et al., 2017; Trofa, Gacser e Nosanchuk, 2008).
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IV. PARTICIPANTES E METODOS

4.1. Caracterizacao do local dos estudos

O Estado do Ceara, localizado na Regido Nordeste do Brasil (Figura 2), ocupa o 17° lugar
em area territorial em relacdo aos demais 26 Estados da Federacdo (148.894,442 km?), o
8° lugar em termos de habitantes (9.240.580 habitantes, em 2021) e o 15° lugar no pais
em rendimento mensal domiciliar per capita (R$ 1.028,00) (Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica, 2021).
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Figura 2. Mapa apresentando a divisdo politico-administrativa do pais, incluindo as capitais.

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Diretoria de Geociéncias. 2021.

Sua capital, Fortaleza, possui uma populacdo estimada de 2.703.391 habitantes, com
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ocupacao no mercado formal, em 2019, de 31,8 % (4132 posi¢éo entre as 5570 cidades do
pais). A renda mensal destes trabalhadores era de 2,7 salarios minimos (3012 posicao das
5570 cidades) porém, considerando domicilios com rendimentos mensais de até meio
salario minimo por pessoa, tinha 36,9% da populacdo no mesmo periodo. Setenta e quatro
por cento dos domicilios tém esgotamento sanitario adequado (no pais esta proporcao é
de 68,3%), 74,8% de domicilios urbanos estdo em vias pablicas com arboriza¢do, mas
entre as vias publicas somente 13,2% possuem urbanizacao adequada (presenca de bueiro,

calgada, pavimentacao e meio-fio) (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2021).

A mortalidade infantil de Fortaleza, em 2019, foi de 11,67 ébitos por mil NV, sendo a do
Brasil de 11,56 6bitos por mil NV (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2021).

4.2. Descricao dos estudos

Estudo |

Foi realizado um estudo caso-controle para investigar os fatores de risco associados as
IRAS tardias entre os RN internados em UTI neonatal de um hospital pdablico de
referéncia, no Estado do Ceara (Hospital Geral Dr. Waldemar de Alcéantara, Fortaleza), e
a ocorréncia de dbito por IRAS tardias de origem bacteriana ou fungica, entre janeiro de
2013 a dezembro de 2017.

O Hospital Geral Waldemar Alcantara, localizado em Fortaleza, é um hospital de atencédo
secundaria dentro da rede publica de salde, tendo sido o primeiro hospital publico da
regido Norte e Nordeste do Brasil a receber o titulo de acreditacdo hospitalar nivel 2, pela
Organizacdo Nacional de Acreditacdo. Trata-se de um hospital de apoio para a rede
tercidria de assisténcia do Estado do Ceard, atendendo exclusivamente a clientela do
Sistema Unico de Salde. Oferece a populacdo 336 leitos, distribuidos nas clinicas
médicas, cirargica, pediatrica, Unidade de Cuidados Especiais, UTI adulto, UTI neonatal,
UTI pediétrica e bercario médio risco, além de assisténcia ambulatorial e domiciliar. A
internacdo neonatal inclui 8 leitos de UTI neonatal e 16 leitos de cuidados intermediarios

neonatais (informacdo oficial cedida pelo hospital).
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Estudo 11

Foi realizado um estudo transversal, em RNs internados em UTI neonatal, para comparar
a ocorréncia de IRAS tardias bacterianas confirmadas laboratorialmente por hemocultura
e a identificacdo de bactérias multirresistentes em dois hospitais com perfis
socioecondmicos distintos do Estado do Ceard: um publico (ja caracterizado) e um
privado. No hospital pablico os dados foram relativos ao periodo entre janeiro de 2013 a

dezembro de 2017 e no privado ao periodo entre janeiro de 2014 a dezembro de 2018.

O Hospital Regional Unimed, localizado em Fortaleza, é o hospital privado com o maior
nimero de leitos do Ceard (330 leitos), sendo 19% destes de alta complexidade e,
portanto, considerado referéncia nacional em procedimentos de alta complexidade.
Atende a clientela que tem acesso a rede suplementar de satde através das operadoras de
satde da rede Unimed ou outras, sem vinculo com o Sistema Unico de Satde. Possui 61
leitos totais de terapia intensiva, sendo 16 leitos distribuidos entre UTI neonatal e Unidade
de cuidados intermediarios neonatais. Possui Certificacdo Internacional em protecao e
seguranca do paciente e esta incluido em um grupo de elite de hospitais avaliados,
contando com um corpo clinico de exceléncia, tempo de resposta rapida para atendimento
de urgéncia e emergéncia, além dos programas voltados para gestantes, centro de imagens

e laboratorio (informacéo oficial cedida pelo hospital).

O hospital publico e o privado, acima referidos, possuem namero de leitos neonatais
aproximados e ambos com certificacdo de boas praticas por avaliadores independentes e

de forma voluntaria (informacao oficial cedida pelo hospital).
Estudo 111

Foi realizado um estudo transversal, em RNs internados em UTI neonatal publica, para
comparar as IRAS tardias fangicas e bacterianas confirmadas laboratorialmente por
hemocultura em relacdo aos dados do RN e da assisténcia prestada em UTI neonatal € o
desfecho Obito. Realizada no mesmo periodo do Estudo I, entre janeiro de 2013 a
dezembro de 2017.
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i. Identificacdo e selecédo dos participantes

Estudo |

A populagdo em estudo abrangia todos os RNs internados na UTI neonatal, do hospital
publico, residentes no Ceard. Considerando-se RN com até 28 dias de vida incompletos.

Foram critérios de exclusdo: RN com permanéncia hospitalar inferior a 48 horas; 0s
admitidos mas cujos dados do processo clinico estavam incompletos; 0s que no momento
de admissdo na UTI neonatal ja tivessem diagnostico de IRAS tardias ou que ja

estivessem em tratamento no hospital de origem.

Os casos com IRAS tardias foram definidos segundo os critérios de diagnostico de
infeccdo de origem hospitalar (BRASIL, 2017), cuja evidéncia diagnostica
(clinica/laboratorial/microbiologica) ocorre apds as primeiras 48 horas de vida,
notificados pelo Servigo de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH), tanto infeccGes com
confirmacéo laboratorial através de hemocultura quanto os que foram diagnosticados por
parametros clinicos (sepse clinica) (ANEXOS 1 e 2). Os controles, provenientes da

mesma populacao dos casos, foram os que ndo evoluiram para IRAS tardias.

Todos os participantes foram acompanhados durante todo o internamento incluindo o
tempo de permanéncia depois de transferido para a unidade de cuidados intermediérios,

até a alta ou o 6bito.
Estudo 11

Em cada UTI neonatal de cada hospital, a amostra do estudo continha todos os RNs com
diagnostico de IRAS tardias bacterianas com confirmacdo laboratorial, isto é, com

hemoculturas positivas. Os critérios de exclusdo sdo os mesmos do Estudo I.
Estudo 11

Na UTI neonatal publica, a amostra do estudo continha todos os RNs com diagndstico de

IRAS tardias flngicas e bacterianas com confirmacdo laboratorial, isto é, com
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hemoculturas positivas. Os critérios de excluséo s&o os mesmos do Estudo I.

4.3. Métodos — procedimentos gerais para a colheita da informacéo

Estudos | e Il

Os dados foram colhidos a partir dos documentos constantes no processo clinico dos
participantes, nomeadamente fichas de anamnese e de exame fisico padronizadas pelo
servigo; os dados da assisténcia prestada aos RNs, de registros feitos por profissionais de
salde da UTI neonatal; além das fichas de avaliacdo diaria do SCIH em relacdo as

notificagdes de infecgdes e aos dados das hemoculturas, no hospital publico.

i. Avaliacéo e categorizacdo dos dados dos recém-nascidos

Dos dados gerais do RN constavam:
- Sexo (masculino ou feminino);

- a IG, em semanas, em RN de termo foi determinada pelo método de Capurro (Capurro
et al., 1978) e nos prematuros utilizou-se 0 método de New-Ballard (Ballard et al.,1991).
Ambos os métodos utilizam parametros fisicos e neuroldgicos, que somados estimam a
IG do RN. Em termos de gestacdo, consideraram-se RN de termo, aqueles entre as 37
semanas completas até menos de 42 semanas completas, e RN pos-termo, os que tinham
mais de 42 semanas completas (Aguiar, Krebs, 2011). Os prematuros, 0os nascidos com
menos de 37 semanas completas de gestacdo, foram categorizados em: prematuros
extremos, 0s menores do que 30 semanas; muito prematuros (moderados), aqueles entre
30 semanas e 33 semanas € 6 dias, prematuros tardios, aqueles entre 34 semanas a 36

semanas e 6 dias (Aguiar, Krebs, 2011).

- 0 PN sendo considerados de baixo peso os nascidos com menos de 2500g (e dentro
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destes, os de muito baixo peso aqueles menores do que 1500g) e maior ou igual a 25009
considerado peso adequado (Aguiar, Krebs, 2011).

- 0 indice de Apgar do 5° minuto de vida, avaliado entre 0 e 10, esta associado a presenca
de asfixia ao nascer. Pontuacdes inferiores a 7 indicam presenca de asfixia, pontuagdes
iguais ou superiores a 7 indicam auséncia de asfixia (Apgar, 1953).

ii. Avaliacdo e categorizacdo dos dados relativos a assisténcia prestada ao

recém-nascido

Dos dados relativos a assisténcia prestada constavam:

- Uso de ventilagdo mecénica (sim ou ndo) e tempo de duragéo (em dias);

- Uso de NPT (sim ou néo) e tempo de duracao (em dias);

- Uso de CVC (sim ou nédo), numero de cateteres utilizados e tempo de uso (em dias);
- Tempo de internamento (em dias);

- Necessidade de cirurgias (sim ou ndo) e nimero;

- Hemocultura (positiva ou negativa). Quando o resultado é positivo € caracterizado o

microrganismo isolado (bactéria Gram negativa, bactéria Gram positiva ou fungo);

- Teste de sensibilidade in vitro aos antimicrobianos ou antibiograma (existéncia, ou nao,

de bactéria multirresistente);

- Obito por IRAS durante internamento (sim ou ndo), dado recolhido com base no
documento médico que declara o término da vida e as causas que O ocasionaram

(declaracéo de ébito).

Os tempos de uso de procedimentos, acima referidos, foram contados retrospectivamente

até a data do diagnostico e inicio de tratamento da IRAS tardias (desfecho) ou 6bito.

Quando se analisou o uso de procedimentos invasivos e o desfecho neonatal nas infecgdes
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fungicas comparando-as com as infecg¢Ges bacterianas, foram incluidas todas as infec¢des

com confirmacéo laboratorial microbiologica.

As variaveis estudadas foram representadas na Figura 3.

Variaveis:

Fatores

idade gestacional,

Relacionados S€exo,

peso ao nascer, e
indice

ao recém-nascido
de Apgar.

Desfecho

IRAS Tardia

Variaveis:
Fatores _
uso e tempo de uso de ventilagdo

Relacionados aos MeCaNtCA,
uso de tempo de uso de cateter
rocedimentos Sl
P nimero de cateteres utilizados;
. uso e tempo de uso de nutrigdo
ut]llzados no Fjar-enterah|
realizacdo de cirurgia e
internamento tempo de internamento.

Figura 3. Estrutura conceitual hierarquizada para estudo de IRAS tardias em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal.

Fonte: Elaborada pela pesquisadora
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Estudo 11

iii. Avaliagdo microbiana e de sensibilidade aos antimicrobianos

Com base nas hemoculturas positivas, dos dois hospitais, foi caracterizado o tipo de
microrganismo isolado (bactéria Gram negativa, bactéria Gram positiva ou fungo) e
identificadas as espécies bacterianas, bem como o perfil de sensibilidade das mesmas aos
antimicrobianos testados. Foram excluidos os fungos da analise, foram avaliados no

hospital publico no Estudo III.

As hemoculturas nos dois servi¢os foram coletadas em uma Unica amostra para cada
paciente em cada suspeita de IRAS tardias. As informacGes sobre o tipo de bactéria
isolada e seu perfil de sensibilidade aos antimicrobianos foram coletadas dos registros do
SCIH (formulario de vigilancia ativa individual), conforme critérios padronizados por
cada servico e do prontuario médico. Os dados sobre as hemoculturas no hospital privado
foram informados pelo SCIH (bactéria isolada e TSA, ou também chamado

antibiograma), sem acesso da informacéao no prontuario médico sobre dados clinicos.

O isolamento do microrganismo foi realizado por método automatizado e TSA obtido dos
laboratérios de microbiologia vinculados aos hospitais. A susceptibilidade aos
antimicrobianos foi definida segundo os critérios de referéncia: Clinical and Laboratory
Standards Institute, com adaptacdes da Norma Técnica da ANVISA (BRASIL, 2013).
Foram considerados ndo susceptiveis ambos 0s critérios intermediario e resistente aos

antimicrobianos.

As bactérias que foram consideradas multirresistentes foram avaliadas pela resisténcia a
todos os antimicrobianos testados, independente de poderem ser utilizados ou ndo no

periodo neonatal, posteriormente reclassificadas segundo os critérios adotados em 2019
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pela Organizacdo Panamericana de Saude (Pearson et al., 2019) (Figura 4) como MDR,
Multirresisténcia (do inglés multi-drug resistance); XDR, resisténcia estendida (do inglés
extensively drug-resistance) ou PDR, panresisténcia (do inglés pandrug-resistance)
(Pearson et al., 2019).
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Figura 4. Avaliagdo de multirresisténcia bacteriana segundo os critérios adotados pela

Organizagdo Panamericana de Salde (2019): MDR, Multirresisténcia; XDR, resisténcia

estendida; PDR, panresisténcia (Pearson et al., 2019)

Fonte: Elaborada pela pesquisadora
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Estudo I

iv. Comparacdo dos dados relativos ao RN e a assisténcia prestada em UTI
neonatal publica e desfecho em relacao ao 6bito, entre as infec¢des fungicas e
as bacterianas

Os dados foram colhidos a partir dos documentos constantes no processo clinico dos
participantes, nomeadamente fichas de anamnese e de exame fisico padronizadas pelo
servigo; os dados da assisténcia prestada aos RNs, de registros feitos por profissionais de
salde da UTI neonatal; além das fichas de avaliacdo diaria do SCIH em relacdo as
notificagdes de infecgdes e aos dados das hemoculturas, no hospital publico.

Foi utilizada a mesma categorizacao de dados do Estudo I.

4.4. Aspectos éticos

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa dos dois hospitais,
que atualizou a aprovagéo do estudo ja autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa n.
CAAE 0211.0.037.000-11 no hospital publico (Anexo 3)

No hospital privado, aprovado sob Parecer n. CAAE 66415317.9.0000.5049 do Comité

de Etica em Pesquisa/ Plataforma Brasil (Anexo 4).

4.5. Analise estatistica dos dados

Foi realizada a analise estatistica descritiva univariada para médias e medianas (variaveis
continuas) e proporgbes (variaveis categoéricas). A amplitude refere-se aos valores

minimo e maximo observados.

Para estimar a associagdo entre a variavel dependente e as variaveis independentes foram
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realizadas analises bivariadas para testar significAncia das associagdes (teste Qui-
quadrado, para variaveis categoricas e Kruskal-Wallis, para variaveis continuas). A
medida de associagéo utilizada foi Odds Ratio (OR).

A variavel dependente (IRAS tardias: presente ou ausente) e as variaveis independentes
foram submetidas a andlise bivariada para as estimativas de OR e de seus respectivos IC
95% através de modelos de regressdo logistica. O nivel de significancia foi de 5%.

Posteriormente, as varidveis que apresentaram valor de p < 0,05 foram incluidas no
modelo logistico para analise multivariada hierarquizada conforme modelo tedrico, e
considerados como significantes valores de p < 0,01 no modelo final apds sele¢do por
meio de backward stepwise.

Os dados foram analisados pelos programas SAS 9.4, SAS Inc, e Statistical Package for
the Social Sciences Statistics ® 26.0, IBM Inc
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V — RESULTADOS

Estudo |

No periodo em estudo foram identificados 1256 registros de RN internados em UTI
neonatal no hospital publico. Destes, foram excluidos 124 por terem dados incompletos
em relacdo as variaveis da assisténcia (n=102) e por terem evoluido a 6bito em menos de
48 horas de internamento (n=22), sendo a amostra final constituida por 1132 registos

elegiveis.

Na data de entrada na UTI neonatal, os RN tinham entre 1 e 27 dias de vida (mediana de
2 dias), tendo 66,1% menos de 48 horas de vida; a maioria era do sexo masculino (59,9%);
no momento do parto, apresentavam entre 22 e 42 semanas de 1G (mediana de 34,0
semanas), sendo 62,5% de prematuros (<37 semanas); o PN variou entre 415 a 6200g
(mediana 2000g), sendo 60,7% de baixo peso (< 25009); o Apgar do 5° minuto (para 1037
RN) encontrava-se entre 0 e 10 (mediana de 8), estando dos avaliados 27,0% em asfixia
(Apgar<7) (Tabela 3).

Na analise dos procedimentos, observou-se que 55,7% utilizaram ventilagdo mecanica
por um periodo que variou de 1 a 88 dias e em que 50% a utilizou por 5 dias (mediana: 5
dias). O recurso a nutricdo parenteral ocorreu em 46,9% com uma duragédo entre 1 a 59
dias (mediana: 6 dias). A colocacdo de cateter central ocorreu em 76,4%, variando entre
1 e 5 cateres (mediana: 1). A utilizacdo de cateter teve uma duracdo variou entre 1 e 93
dias (mediana: 8 dias). A maioria (94,8%) nao fez qualquer cirurgia, 4,3% fizeram uma e

0,9% fizeram 2 ou mais cirurgias (Tabela 3).

Em relacdo ao tempo de internamento total (incluindo o periodo em unidade de risco
intermediario), 50,0% permaneceram até 21,5 dias, variando o total entre os 2 e 0s 198
dias; relativamente a permanéncia em UTI neonatal, 50,0% dos RNs permaneceu 7 dias,

variando o total entre 1 e 110 dias (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracterizacdo dos participantes de acordo com aspectos demogréficos,
aspectos clinicos e procedimentos utilizados durante o internamento.

Variaveis Total
(n=1132)
Classes de IG, em semanas n (%)
>37 425 (37,5)
>34e<37 180 (15,9)
>30e<34 425 (37,5)
<30 102 (9,0)
Classes de PN, em gramas n (%)
>2500 445 (39,3)
1500 — 2499 303 (26,8)
<1500 384 (33,9)
Asfixia n (%)
Valores omissos 95
Apgar > 7 757 (73,0)
Apgar <7 280 (27,0)
Uso de ventilacéo n (%)
Né&o 502 (44,3)
Sim 630 (55,7)
Uso de NPT n (%)
Né&o 601 (53,1)
Sim 531 (46,9)
Uso de cateter central n (%)
Né&o 267 (23,6)
Sim 865 (76,4)
Numero de cirurgias n (%)
0 1073 (94,8)
1 49 (4,3)
2 9 (0,8)
4 1(0,2)
IRAS tardias n (%)
Né&o 705 (62,3)
Sim 427 (37,7)
Obito por diferentes causas de morte n (%)
Né&o 1058 (93,5)
Sim 74 (6,5)

IG — idade gestacional; PN — peso ao nascimento; NPT — nutricdo parenteral total; IRAS -
infeccdo relacionada a assisténcia a saude
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A IRAS tardias ocorreu em 37,7% dos RNs (n=427). E da amostra total de participantes
6,5% (n=74) evoluiram para 6bito por diferentes causas de morte (6,5%) (Tabela 3).

Dentre os casos, 164 (34,7%) tiveram dois ou mais episodios infecciosos. A cada novo
episodio de IRAS, o uso de procedimentos que ndo tinham sido usados previamente era
registrado bem como os tempos de uso de procedimentos e de internamento eram
acrescentados aos valores prévios até a data do registro do caso. Portanto, 0 mesmo
paciente foi notificado como mais um caso de IRAS tardias nas situagdes descritas acima.
Entre os 427 casos notificados com IRAS tardias, 12,6% (n=54) apresentaram registro de
hemocultura positiva (os demais eram casos de IRAS tardias clinica) e entre estes as
infeccBes foram por fungos em 13,0% (n=7) e por bactérias em 87% (n=47), das quais
55,3% (n=26) eram Gram-negativas e 44,7% (n=21) Gram-positivas. As bactérias que

apresentaram resisténcia por antibiograma foram 14,9% (n=7) (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo de casos de IRAS tardias em relacdo aos resultados de
hemoculturas e identificacdo de multirresisténcia.

Total (n=427)

n (%)
Hemocultura positiva entre os casos de IRAS
tardias
Né&o 373 (87,4)
Sim 54 (12,6)
Microrganismos isolados nas hemoculturas
positivas
Fungos 7 (13,0)
Bactérias Gram-negativas 26 (48,1)
Bactérias Gram-positivas 21 (38,9)
Bactéria multirresistente
Né&o 40 (85,1)
Sim 7(14,9)

IRAS - infec¢do relacionada & assisténcia a salde
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Entre os 427 pacientes com IRAS tardias, 59 deles evoluiram para 6bito por diferentes
causas (segundo atestado de 6bito), o que correspondeu a uma mortalidade de 13,8%. A
letalidade (mortes ocasionadas por IRAS em relagdo ao nimero de pacientes com IRAS)
foi de 9,6%, pois os 74 pacientes que evoluiram para Obito, 41 deles (55,4%) foram

causados por IRAS, e ocorreram entre 0s 3 e 0s 114 dias de vida (mediana: 9 dias).

Entre os 59 pacientes com IRAS tardias que evoluiram para 6Obito, 6 deles possuiam
hemocultura positiva (10,2%), os demais (n=53) ndo eram considerados IPCSL (tabela
5).

Tabela 5. Distribuicdo dos dbitos e as hemoculturas entre casos de IRAS tardias.

Obito
Né&o Sim
n (%) n (%) Total
Hemocultura Néo 320 (87,0) 53 (89,8) 373
positiva Sim 48 (13,0) 6 (10,2) 54
Total 368 59 427

Quando se compararam o0s casos de IRAS tardias com os controlos (sem IRAS tardias)
verificamos que havia diferencas significativas no sentidos dos casos serem menos
frequentemente do sexo feminino, a IG média ao nascimento é menor, 0 PN é menor e 0
Apgar ao 5° minuto é menor (Tabela 6).

Relativamente aos procedimentos utilizados durante o internamento encontraram-se
diferencas significativas no sentido de os casos terem mais uso de ventilagdo mecanica,
assim como mais recurso a nutricao parenteral, e de utilizacdo de cateter central (Tabela
7).
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Tabela 6. Comparacdo de casos e controlos relativamente a varidveis demogréficas e
clinicas.

IRAS tardias

Casos (n=427)  Controlos (n=705) Valor de p
Sexo n (%) n (%) 0,00652
Feminino 193 (45,2) 261 (37,0)
Masculino 234 (54,8) 444 (63,0)
IG <0,0001!
Média 32,2 35,0
Mediana (amplitude) 31,0 (22,0-41,0) 35,0 (22,0-42,0)
PN, em gramas <0,0001!
n 427 705
Média 1779 2393
Mediana (amplitude) 1405 (415-5085) 2370 (550-6200)
Classes de PN, em gramas n (%) n (%) <0,00012
>2500 118 (27,6) 327 (46,4)
1500 — 2499 78 (18,3) 225 (31,9)
< 1500 231 (54,1) 153 (21,7)
Apgar do 5° minuto <0,0001!
n 385 652
Média 6,6 7,7
Mediana (amplitude) 7,0 (0,0-10,0) 8,0 (1,0-10,0)

IRAS - infecgdo relacionada a assisténcia a saude; IG — idade gestacional; PN — peso ao
nascimento; *Kruskal-Wallis p-value; 2Chi-Square p-value
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Tabela 7. Comparacdo dos casos e controlos relativamente aos procedimentos utilizados
durante o internamento.

IRAS tardias

Casos (n=427)  Controlos (n=705) Valor de p
Uso de ventilagdo mecanica n (%) n (%) <0,00012
Né&o 76 (17,8) 426 (60,4)
Sim 351 (82,2) 279 (39,6)
Tempo de ventilagio <0,0001!
n 351 279
Média 12,5 5,4
Mediana (amplitude) 9,0 (1,0-88,0) 4,0 (1,0-45,0)
Uso de NPT n (%) n (%) <0,00012
N#o 117 (27,4) 484 (68,7)
Sim 310 (72,6) 221 (31,3)
Tempo de NPT 0,0008
n 310 221
Média 9,3 6,5
Mediana (amplitude) 6,0 (1,0-59,0) 6,0 (1,0-27,0)
Uso de cateter central n (%) n (%) <0,00012
Né&o 21 (4,9) 246 (34,9)
Sim 406 (95,1) 459 (65,1)
Tempo de cateter central <0,0001!
n 406 459
Média 14,6 8,1
Mediana (amplitude) 9,5 (1,0-93,0) 7,0 (1,0-34,0)
Numero de cateteres <0,0001*
n 406 459
Média 1,7 1,2
Mediana (amplitude) 2,0 (1,0-5,0) 1,0 (1,0-3,0)
Cirurgia n (%) n (%) <0,00012
Né&o 386 (90,4) 687 (97,4)
Sim 41 (9,6) 18 (2,6)
Numero de cirurgias n (%) n (%) <0,00012
0 386 (90,4) 687 (97,4)
1 31(7,3) 18 (2,6)
>2 10 (2,3) 0 (0,0)

IRAS - infeccéo relacionada a assisténcia a saide; NPT — nutricdo parenteral total; *Kruskal-
Wallis p-value; 2Chi-Square p-value

Encontraram-se diferencas significativas no sentido dos casos terem um maior tempo de

internamento na UTI neonatal e de tempo de internamento total, assim como maior
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proporc¢do de dbitos por diferentes causas, bem como por IRAS tardias (Tabela 8).

Tabela 8. Comparacdo dos casos e controles relativamente ao internamento e 6bito.

IRAS tardias
Casos Controlos

(n=427) (n=705) Valor de p
Tempo de UTI neonatal <0,00011
n 427 705
Média 31,1 6,5
Mediana (amplitude) 24,0 (91,0-110,0) 4,0 (1,0-64,0)
Tempo total de internamento <0,0001!
n 427 705
Média 54,7 19,2
Mediana (amplitude) 50,0 (3,0-198,0) 14,0 (2,0-100,0)
Obito por diferentes causas n (%) n (%) <0,00012
NZo 368 (86,2) 690 (97,9)
Sim 59 (13,8) 15 (2,1)
Idade ao dbito <0,0001!
n 59 15
Média 23,1 51
Mediana (amplitude) 13.0 (3,0-114,0) 3,0 (3,0-25,0)
Obito por IRAS tardias n (%) n (%) <0,0001?
NZo 18 (30,5) 15 (100,0)
Sim 41 (69,5) 0 (0,0)

IRAS - infecgdo relacionada a assisténcia & saude; UTI — unidade de terapia intensiva;

'Kruskal-Wallis p-value; >Chi-Square p-value

Na anélise bivariada das variaveis clinicas do RN em relacdo ao valor de p e Odds Ratio
(OR), observou-se um efeito protetor em relacdo a IRAS tardias somente em relacdo ao
sexo feminino (OR=0,71; IC 95%: 0,56-0,90) e a0 RN prematuro maior ou igual a 34
semanas e menor do que 37 semanas (OR=0,48; IC 95%: 0,30-0,75) (Tabela 9).

Foi observado que: quanto a IG, quanto mais prematuro maior é a associacdo com IRAS

tardias, quase duas vezes maior no prematuro maior ou igual a 30 semanas e menor do
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que 34 semanas (OR=1,93; IC 95%: 1,45-2,57) e cerca de dezoito vezes maior no
prematuro menor do que 30 semanas (OR=18,61; IC 95%: 9,84-35,22) (Tabela 9).

Quanto ao PN, apesar de que 60,7% de todos 0s registros, entre casos e controlos, foram
de menores de 2500g (baixo PN), ndo houve significancia estatistica entre os de peso
entre 15009 e 24999 que eram classificados como de muito baixo PN (valor de p=0,8131).
O RN com PN menor que 15009 (extremo baixo PN) apresentou cerca de quatro vezes
mais associa¢do com IRAS tardias (OR=4,18; IC 95%: 3,12-5,61), e 0 grupo dos menores
do que 25009 permaneceu com significancia estatistica e associacdo cerca de duas vezes
com IRAS (OR=2,27; IC 95%: 1,75-2,94) (Tabela 9).

A asfixia (valor de Apgar < 7 no 5° minuto de vida) foi a variavel que apresentou um alto
nimero de valores omissos (n=95), porém os dados omissos apresentaram valores
proximos entre casos (n=42) e controles (n=53). Asfixia associou-se com chance cerca de
trés vezes maior de IRAS tardias (OR=2,94; IC 95%: 2,17-3,84) (Tabela 9).

Ao verificar a magnitude das associa¢Ges em relacdo as variaveis dos procedimentos
utilizados no internamento e do tempo de internamento total, foi observado significancia
estatistica com valor de p<0,0001 em todas as variaveis alem do tempo de nutricdo

parenteral que o valor foi de p=0,0008 (Tabela 9).

Foi observado que o uso de ventilagdo mecanica se associou a chance sete vezes maior
de IRAS tardias (OR=7,14; IC 95%: 5,26-9,09) e cada dia a mais de ventilacdo mecanica
aumentou em 15% as chances (OR=1,15; 1C 95%: 1,11-1,20) (Tabela 10).

O uso de nutricdo parenteral elevou quase seis vezes a chance de IRAS tardias (OR=5,88;
IC 95%: 4,54-7,69); bem como em relacdo ao tempo em dias de uso de nutricdo
parenteral, cada dia a mais aumentou em 8% essa chance (OR=1,08; 1C 95%: 1,05-1,12)
(Tabela 10).

Além destes, 0 uso de CVC associou-se com chance dez vezes maior de IRAS tardias
(OR=10,00; IC 95%: 6,66-16,66) e cada dia a mais de cateter aumentou em 9% essa
chance (OR=1,09; IC 95%: 1,07-1,11), e também identificou-se gradiente nesta
associacdo com o aumento do numero de CVC utilizados elevando a chance (OR=3,93;
IC 95%: 3,02-5,12). A realizagdo de cirurgia, associou-se com chance quatro vezes maior
(OR=4,00; IC 95%: 2,27-7,14) (Tabela 10).
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Tabela 9. Distribuicdo de casos e controles com respectivos Odds Ratio e 1C 95% das
variaveis dos dados clinicos do RN.

Iras tardias

Casos (n=427)  Controlos (n=705) OR (IC 95) Valor de p
Sexo n (%) n (%) 0,0065°
Feminino 193 (45,2%) 261 (37,0%) 0,71 (0,56-0,90)
Masculino 234 (54,8%) 444 (63,0%) 1,0
Classes de IG, semanas n (%) n (%) <0,0001?
>a37 122 (28,6%) 303 (43,0%) 1,0
>a34e<37 29 (6,8%) 151 (21,4%) 0,48 (0,30-0,75)  0,0012*
>30e<34 186 (43,6%) 239 (33,9%) 1,93 (1,45-2,57)  <0,0001!
< 30 90 (21,1%) 12 (1,7%) 18,61 (9,84-35,22)  <0,0001!
PN, gramas <0,0001!
n 427 705
Mediana (amplitude) 1405 (415-5085) 2370 (550-6200)
Classes de PN, gramas n (%) n (%) <0,0001°
> 2500 118 (27,6%) 327 (46,4%) 1,0
15009 — 2499 78 (18,3%) 225 (31,9%) 0,96 (0,69-1,34)  0,8131*
<1500 231 (54,1%) 153 (21,7%) 4,18 (3,12-5,61)  <0,0001"
Baixo peso, gramas n (%) n (%) <0,0001°
> 2500 118 (27,6%) 327 (46,4%) 1,0
< 2500 309 (72,4%) 378 (53,6%) 2,27 (1,75-2,94)  <0,0001*
Apgar do 5° minuto <0,0001*
n 385 652
Mediana (amplitude) 7,0 (0,0-10,0) 8,0 (1,0-10,0)
Asfixia, n (%) n (%) <0,00012
Apgar > 7 229 (59,5%) 528 (81,0%) 1,0
Apgar < 7 156 (40,5%) 124 (19,0%) 2,94 (2,17-3,84)  <0,0001*

IG — idade gestacional; PN — peso ao nascimento; IRAS - infecgdo relacionada a assisténcia a saude;
'Kruskal-Wallis p-value; 2Chi-Square p-value
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Tabela 10. Distribuicdo de casos e controlos e respectivos Odds Ratio e IC 95% das
variaveis relacionadas aos procedimentos utilizados durante o internamento e o 6bito.

IRAS tardias
Casos Controlos

(n=427) (n=705) OR (IC 95) Valor de p
Uso de ventilagdo mecanica n (%) n (%) <0,00012
Né&o 76 (17,8%) 426 (60,4%) 1,0
Sim 351 (82,2%) 279 (39,6%) 7,14 (5,26-9,09)  <0,0001*
Tempo de ventilagdo 1,15 (1,11-1,20)  <0,0001*
N 351 279
Mediana 9 (1-88) 4 (1-45)
Uso de nutri¢do parenteral n (%) n (%) <0,00012
Nao 117 (27,4%) 484 (68,7%) 1,0
Sim 310 (72,6%) 221 (31,3%) 5,88 (4,54-7,69) <0,0001'
Tempo de nutri¢do parenteral 1,08 (1,05-1,12)  0,0008*
n 310 221
Mediana 6 (1-59) 6 (1-27)
Uso de cateter central n (%) n (%) <0,00012
Né&o 21 (4,9%) 246 (34,9%) 1,0
Sim 406 (95,1%) 459 (65,1%) 10,00 (6,66-16,66) <0,0001*
Tempo de cateter central 1,09 (1,07-1,11)  <0,0001*
n 406 459
Mediana 10 (1-93) 7 (1-34)
Numero de cateteres 3,93 (3,02-5,12) <0,0001!
n 406 459
Mediana 2 (1-5) 1(1-3)
Cirurgia n (%) n (%) <0,0001?
Né&o 386 (90,4%) 687 (97,4%) 1,0
Sim 41 (9,6%) 18 (2,6%) 4,00 (2,27-7,14)  <0,0001!
Tempo total de internamento 1,06 (1,05-1,07) <0,0001*
n 427 705
Mediana 50 (3-198) 14 (2-100)
Obito por diferentes causas n (%) n (%) <0,00012
Né&o 368 (86,2%) 690 (97,9%) 1,0
Sim 59 (13,8%) 15 (2,1%) 7,14 (4,16-12,50) <0,00011

IRAS - infeccdo relacionada a assisténcia a satide;'Kruskal-Wallis p-value; Chi-Square p-value

Por fim, cada dia a mais de tempo total de internamento elevou em 6% as chances de
IRAS tardias (OR=1,06; IC 95%: 1,05-1,07). No momento de alta/ transferéncia para

outro hospital ou 6bito, foi verificado que o 6bito por diferentes causas se associou sete
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vezes com IRAS tardias (OR=7,14; IC 95%: 4,16-12,50) (Tabela 10).

Apb6s a analise bivariada entre casos e controlos das varidveis clinicas e dos
procedimentos, foram para analise multivariada as variaveis que apresentaram valores de
p<0,05 (Tabela 11) as quais foram incluidas no modelo logistico para analise multivariada
hierarquizada por meio de backward stepwise conforme modelo tedrico.

Neste modelo hierarquizado, primeiro o grupo de variaveis dos dados relacionados ao RN
(grupol) foram analisadas e a seguir, as variaveis relacionadas aos procedimentos (grupo
2) com ajustes primeiro entre si e a seguir entre variaveis de grupos diferentes, método

de sele¢do de variaveis por meio de backward stepwise, a fim de evitar colinearidade.

No primeiro passo, apos ajustes entre as variaveis do grupo 1 (sexo, IG, PN e presenca de
asfixia) permaneceram para analise no segundo passo as seguintes variaveis: 1G, com
maiores associacfes a 1G < 30 semanas (valor de p=0,000; OR=5,84; IC 95%: 2,41-
14,15); o PN < 15009 (OR=2,87; IC 95%: 1,50-5,51) e a presenca de asfixia (OR=0,36;
IC 95%: 0,26-0,49); 0 sexo ndo permaneceu com associacdo significativa (OR=1,15; IC
95%: 0,88-1,52).

No segundo passo, ao serem ajustadas as variaveis do grupo 1 com as do grupo 2 (uso de
ventilacdo mecénica, uso de nutricdo parenteral, uso de CVC, realizacdo de cirurgia e
tempo de internamento), a variavel 1G < 30 semanas (OR=5,62; IC 95%: 1,83-17,28)
permaneceu e as demais varidveis do grupo 1 ndo permaneceram com associacdo
significativa apos ajustes: PN < 1500g (OR=0,63; 1C 95%: 0,28-1,44) e asfixia (valor de
p=0,92; OR=0,98; IC 95%: 0,65-1,47).

Dentre as variaveis do grupo 2, permaneceram com associacao significativa apds analise
multivariada: uso de ventilacdo mecénica (OR=1,84; IC 95%: 1,26-2,68); uso de CVC
(OR=2,48; I1C 95%: 1,40-4,37) e tempo de internamento (OR=1,06; IC 95%: 1,05-1,07).

Foram considerados como significantes valores de p < 0,01 no modelo final. Do grupo 2,
ndo permaneceram com associacao significativa conforme os critérios pré-estabelecidos:
uso de nutricdo parenteral (OR=1,42; IC 95%: 0,96-2,09) e realizacdo de cirurgia
(OR=1,54; IC 95%: 0,68-3,47).
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Tabela 11. Andlise bivariada entre casos e controlos das variaveis clinicas e dos
procedimentos utilizados durante o internamento, com respectivos Odds Ratio, IC 95%.

IRAS
Casos e controlos

OR (I1C 95%) Valor de p

Sexo 0,0066°
Feminino 0,71 (0,56-0,90) 0,0066!
Masculino 1,0

Classes de 1G, semanas <.00012
>37 1,0

>34e<37 0,48 (0,30-0,75) 0,0012*
>30e<34 1,93 (1,45-2,57) <.0001!
<30 18,61 (9,84-35,22) <.0001!
Classes de PN, em gramas <.00012
> 2500 1,0

15009 — 2499 0,96 (0,69-1,34) 0,8131!
< 1500 4,18 (3,12-5,61) <.0001!
Baixo peso, em gramas <.0001?
>2500 1,0

< 2500 2,27 (1,75-2,94) <.0001!
Asfixia <.0001?
Apgar >7 1,0

Apgar < 7 2,94 (2,17-3,84) <.0001!
Uso de ventilacdo mecanica <.00012
Né&o 1,0

Sim 7,14 (5,26-9,09) <.0001!
Tempo de ventilacdo 1,15 (1,11-1,20) <.0001!
Uso de nutri¢do parenteral <.00012
Né&o 1,0

Sim 5,88 (4,54-7,69) <.0001*
Tempo de nutri¢do parenteral 1,08 (1,05-1,12) <.0001!
Uso de cateter central <.00012
Né&o 1,0

Sim 10,00 (6,66-16,66) <.0001!
Tempo de cateter central 1,09 (1,07-1,11) <.0001!
Numero de cateteres 3,93 (3,02-5,12) <.0001!
Cirurgia <.0001?
Né&o 1,0

Sim 4,00 (2,27-7,14) <.0001!
Tempo total de internamento 1,06 (1,05-1,07) <.0001!

IRAS - infeccdo relacionada a assisténcia a sadde; ‘Covariate Wald p-value; 2Type 3 Wald p-
value

A analise multivariada hierarquizada para o desfecho evidenciou associacfes
significativas no modelo final: 1G < 30 semanas (OR=5,62; IC 95%: 1,83-17,28); uso de
ventilagdo mecéanica (OR=1,84; IC 95%: 1,26-2,68); uso de CVC (OR=2,48; IC 95%:
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1,40-4,37) e tempo de internamento (OR=1,06; 1C 95%: 1,05-1,07) (Tabela 12).

Tabela 12. Modelo final de acordo com as varidveis clinicas e dos procedimentos
utilizados durante o internamento, com respectivos Odds Ratio, IC 95%.

Modelo final ap6s analise multivariada

OR (I1C 95%) Valor de p
IG menor do que 30 semanas 5,62 (1,83-17,28) 0,003!
Uso de ventilagdo mecanica 1,84 (1,26-2,68) 0,0012
Uso de cateter central 2,48 (1,40-4,37) 0,0022
Tempo total de internamento 1,06 (1,05-1,07) <0,0001!

IG — idade gestacional; *Covariate Wald p-value; *Type 3 Wald p-value

A média da taxa de incidéncia de IRAS tardias foi de 10,7% e a densidade de incidéncia
de IRAS tardias foi de 10,6 por 1.000 pacientes/dia (Tabela 13, Figuras 5 e 6).

Tabela 13. Taxas médias de incidéncia de IRAS tardias e densidade de incidéncia de
IRAS tardias na UTI neonatal pablica.

Ano 2013 2014 2015 2016 2017 Média
Taxa de incidéncia de IRAS
tardias na UTI neonatal %
(média) 9,9 9,5 15,9 10,8 7,3 10,7
Densidade de incidéncia de
IRAS tardias (por 1.000
pacientes/dia) na UTI 12,5 10,8 11,9 10,3 7,6 10,6
neonatal (média)
IRAS - infeccdo relacionada a assisténcia & saude; UTI — unidade de terapia intensiva
Fonte: CCIH
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Taxa média de incidéncia de IRAS tardia UTIN (%)
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Figura 5. Taxa média de incidéncia de IRAS tardias em UTI neonatal publica. Ceara, Brasil,
2013 a 2017.
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Figura 6. Densidade média de incidéncia de IRAS tardias (por 1.000 pacientes/dia) em UTI
neonatal publica. Ceara, Brasil, 2013 a 2017.
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Para este estudo, foram incluidas todas as infecgdes com repercussdes sistémicas,
inicialmente diagnosticadas como sepse clinica até serem confirmadas laboratorialmente
por hemocultura ou n&o. Inicialmente as infec¢des ndo apresentaram um foco definido e
foram classificadas como sepse clinica, a seguir, foram reclassificadas pela CCIH se
houve o aparecimento dos achados clinicos e/ou laboratoriais de localizagdo. Em relacéo
a topografia das infecgbes, a CCIH classificou as IRAS tardias que foram distribuidos
em: sepses com ou sem confirmacdo laboratorial; infecgdes do sistema nervoso central
(SNC); pneumonias; infecgBes urinérias; infec¢des relacionadas ao acesso central;
infeccOes de partes moles; infeccBes respiratorias baixas (exceto pneumonias);
enterocolite necrosante e outras. As figuras a seguir demonstram os achados em cada ano
(Figuras 7 a 12).

DISTRIBUICAO DE TH POR TOPOGRAFIA
UTI NEONATAL - HGWA - 2013

= Sangiiinea / Sepse

0; 0% mSNC
= Pulmonar
m Urinaria
m Acesso Vascular
m Partes moles
w Infec Resp Baixa

(exceto pneumo)

m Enterocolite
Necrosante

Outros

Figura 7. Distribuicdo de IH (Infeccdo Hospitalar) por topografia em UTI neonatal do Hospital
Geral Dr. Waldemar Alcantara no ano de 2013.
Fonte: CCIH, Hospital Geral Dr. Waldemar Alcéntara.
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DISTRIBUICAO DE IH POR TOPOGRAFIA - UTI NEONATAL -
2014- HGWA

mSangiiinea / Sepse 20;71%
OSNC

EPulmonar

OUrinaria

OAcesso Vascular
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OInfec Resp Baixa (exceto pneumo)
mEnterocolite Necrosante

Figura 8. Distribuicdo de IH (Infeccdo Hospitalar) por topografia em UTI neonatal do Hospital
Geral Dr. Waldemar Alcéantara no ano de 2014.
Fonte: CCIH, Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara.

DISTRIBUICAO DE TH POR TOPOGRAFIA - UTI NEONATAL -
2015- HGWA
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OInfec Resp Baixa (exceto pneumo) B Enterocolite Necrosante

Figura 9. Distribuicéo de IH (Infeccdo Hospitalar) por topografia em UTI neonatal do Hospital
Geral Dr. Waldemar Alcantara no ano de 2015. Ceara.
Fonte: CCIH, Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara.
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DISTRIBUICAO DE IH POR TOPOGRAFIA - UTI
NEONATAL - 2016 - HGWA
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Figura 10. Distribuicdo de IH (Infeccdo Hospitalar) por topografia em UTI neonatal do Hospital
Geral Dr. Waldemar Alcéntara no ano de 2016.
Fonte: CCIH, Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara.

DISTRIBUICAO DE IH POR TOPOGRAFIA - UTI
NEONATAL - 2017 - HGWA

7; 35% 0; 0%
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OInfec Resp Baixa (exceto pneumo) M Enterocolite Necrosante
O Ouftros

Figura 11. Distribuicdo de IH (Infecco Hospitalar) por topografia em UTI neonatal do Hospital
Geral Dr. Waldemar Alcéntara no ano de 2017.
Fonte: CCIH, Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara.
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Foram compilados os dados em relacéo a topografia das infec¢bes durante todo o periodo
(2013 a 2017), e as IRAS tardias foram distribuidas: 49,0% foram sepses com ou sem
confirmacéo laboratorial; 25,0%, pneumonias; 12,0% casos de enterocolite necrosante e
3,0% de infecgdes relacionadas ao acesso central; entre as principais (Figura 12).

Topografia das IRAS Tardias 2013-2017

2,9;12% 1,2; 5%
0,4: 20600 °/°
0,8; 3%
0,6; 2% 6,2; 25% k
0,5, 2%

= Sanguinea/ Sepse

= SNC
Pulmonar

= Urindria

= Acesso vascular
Partes moles

= Infeccdo respiratoria baixa (exceto pneumonia)
= Enterocolite necrosante

Figura 12. Distribuicdo de IH (Infeccdo Hospitalar) por topografia em UTI neonatal do
Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara nos anos de 2013 a 2017.
Fonte: CCIH, Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara.

Estudo 11

A amostra contou com 47 participantes (hemoculturas positivas para bactérias) do
hospital publico e 13 do hospital privado.

No hospital publico (HGWA), para o estudo da resposta microbiana aos farmacos, foram
excluidas as 7 infeccdes fungicas da analise, permanecendo as 47 hemoculturas positivas
para bactérias. Em relacdo ao estudo sobre as espécies bacterianas isoladas em
hemocultura foram observados os seguintes resultados: dentre as 26 bactérias Gram-

negativas, 8 espécies foram isoladas: Klebsiella pneumoniae (23,4% [n=11]),
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Pseudomonas aeruginosa (10,6% [n=5]), Escherichia coli (8,5% [n=4]), Enterobacter
cloacae (4,3% [n=2]), Proteus mirabilis (2,1% [n=1]), Serratia marcescens (2,1% [n=1]),
Acinetobacter baumannii (2,1% [n=1]), Enterobacter asburiae (2,1% [n=1]); dentre as
21 bactérias Gram-positivas, 4 espécies foram isoladas: Staphylococcus epidermidis
(21,3% [n=10]), Staphylococcus haemolyticus (10,6% [n=5]), Enterococcus faecalis
(10,6% [n=5]), Staphylococcus aureus (2,1% [n=1]) (Tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo dos microrganismos bacterianos isolados em hemoculturas, de
acordo com a classificagdo Gram, em UTI neonatal publica.
Gram-positivo (G+) ou

Espécie bacteriana Gram-negativo (G-) n (%)
Klebsiella pneumoniae G- 11 (23,4)
Staphylococcus epidermidis G+ 10 (21,3)
Staphylococcus haemolyticus G+ 5 (10,6)
Pseudomonas aeruginosa G- 5 (10,6)
Enterococcus faecalis G+ 5 (10,6)
Escherichia coli G- 4 (8,5)
Enterobacter cloacae G- 2 (4,3)
Staphylococcus aureus G+ 1(2,1)
Proteus mirabilis G- 1(2,1)
Serratia marcescens G- 1(2,1)
Acinetobacter baumannii G- 1(2,1)
Enterobacter asburiae G- 1(2,1)
Total 47 (100,0)

Para as bactérias Gram-negativas, foi estudada a susceptibilidade as amicacina,
ampicilina, ampicilina/sulbactam, colistina, gentamicina, piperacilina-tazobactam,
cefalosporinas de segunda a quarta geracbes e aos antimicrobianos carbapanémicos
(ertapenem, imipenem e meropenem), além de aztreonam, ciprofloxacina e tigeciclina
(estes trés Gltimos ndo sdo rotineiramente prescritos para RN, porém foram mantidos na

analise por fazerem parte dos antimicrobianos testados para avaliar multirresisténcia).
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Foram mantidas na tabela somente as bactérias que foram testadas aos respectivos
farmacos. Primeiro foram listadas o numero absoluto de bactérias testadas com
respectivas respostas in vitro proporcionalmente por cada espécie de bactéria testada para
cada antimicrobiano de uso rotineiro, a seguir as bactérias Gram-negativas foram

agrupadas para analise da resposta em geral para cada antimicrobiano.

Em relacdo aos antimicrobianos: amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, colistina,

gentamicina, piperacilina-tazobactam os achados estéo especificados na tabela 15.

Avaliando a resposta aos antimicrobianos em grupo dentre todas as bactérias Gram-
negativas testadas: a ndo-susceptibilidade a amicacina foi de 8,6%, excetuando-se
Pseudomonas aeruginosa com resisténcia de 60,0%. Em relacdo a ampicilina, a
resisténcia foi de 81,2%, com aumento de resposta a associagdo com sulbactam
(resisténcia de 58,0%). Quanto a colistina, 25,0% das bactérias Gram-negativas sdo
resistentes, entre as Pseudomonas testadas, 100,0% foram sensiveis. A resisténcia a

gentamicina foi de 19,4%, e de 17,2% em relacédo a Piperacilina/Tazobactam (Tabela 16).

Em relacéo as cefalosporinas de segunda a quarta geracoes, foi feita uma avaliacéo inicial
de cada antimicrobiano (cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, cefepima e cefuroxima)
para cada espécie bacteriana isolada (Tabela 17). Posteriormente, as cefalosporinas foram
agrupados para analise (excluidas as nédo-testadas). Foram avaliadas as respostas aos
antimicrobianos do grupo das cefalosporinas individualmente para cada espécie
bacteriana e em grupo dentre todas as bactérias Gram-negativas testadas. As maiores
resisténcias foram a cefoxitina (68,2%) e cefuroxima (63,1%), seguidas por: ceftriaxona
(38,1%), ceftazidima e cefepima (33,1% ambas) (Tabela 16).
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Tabela 15. Distribuicdo das bactérias Gram-negativas testadas aos antimicrobianos amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, colistina,
gentamicina e piperacilina/tazobactam em funcdo da sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos em hemoculturas em UTI neonatal publica.
Espécie bacteriana testada para Amicacina

Klebsiella Escherichia Serratia Pseudomonas Acinetobacter Enterobacter Proteus Enterobacter
pneumoniae coli marcences aeruginosa  baumannii cloacae mirabilis asburiae
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 10(90,9) 4(100,0) 1(100,0) 2 (40,0) 1 (100,0) 2 (100,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
R 191 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (60,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
Espécie bacteriana testada para Ampicilina
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 0(0,0 2 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0)
R 11(100,00 2(50,0)0 1(100,0) 5(100,0) 1 (100,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0)
Espécie bacteriana testada para Ampicilina/Sulbactam (*)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 4(36,9) 4 (100,00  0(0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0)
R 7(63,6) 0 (0,0) 1(100,0) 4 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0)
Espécie bacteriana testada para Colistina (*)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 11(100,0) 4 (100) 0 (0,0) 4 (100,0) 1 (100,0) 2 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0)
R 0(0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0)
Espécie bacteriana testada para Gentamicina
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 6(54,5) 4 (100) 1 (100,0) 2 (40,0) 1 (100,0) 1 (50,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
R 5/455) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (60,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 0(0,0) 0 (0,0
Espécie bacteriana testada para Piperacilina/Tazobactam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 8(72,7) 4 (100,0) 1 (100,0) 2 (40,0) 1 (100,0) 1 (50,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
R 3(27,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (60,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 0(0,0) 0 (0,0

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; (*) Pseudomonas aeruginosa ndo testada
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Tabela 16. Sensibilidade (S) e Resisténcia (R) microbiana das bactérias Gram-negativas a amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, colistina,
gentamicina, piperacilina/tazobactam, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, cefepima e cefuroxima em hemoculturas em UTI neonatal pablica.

amicacina  ampicilina ampicilina/  colistina  gentamicina piperacilina/  cefoxitina  ceftazidima  ceftriaxona cefepima cefuroxima
sulbactam tazobactam
Espécie S R S R S R S R S R S R S R S R S R S R S R
bacteriana (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) () (%) () (%) () (%) (%) (%) () (B () () %) (%) (%)
Klebsiella 909 91 00 1000 364 63,6 1000 00 545 455 72,7 273 545 455 455 545 455 545 455 545 455 545
pneumoniae
Escherichia 100,0 0,0 50,0 50,0 100,0 0,0 1000 0,0 1000 0,0 1000 00 1000 0,0 1000 00 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0
coli
Serratia 1000 0,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 1000 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0 100,0 0,0 1000 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
marcescens
Pseudomonas 40,0 60,0 0,0 1000 0,0 100,0 100,0 0,0 40,0 600 400 600 00 1000 40,0 60,0 00 1000 40,0 60,0 00 100,0
aeruginosa
Acinetobacter 100,0 0,0 0,0 1000 100,0 0,0 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0 0,0 100,0 1000 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0  100,0
baumannii
Enterobacter 1000 0,0 0,0 1000 0,0 1000 1000 0,0 50,0 50,0 50,0 50,0 00 1000 50,0 50,0 500 50,0 500 500 500 500
cloacae
Proteus 100,0 0,0 1000 0,0 1000 00 0,0 1000 1000 0,0 1000 0,0 1000 00 1000 00 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0
mirabilis
Enterobacter 1000 0,0 0,0 1000 0,0 1000 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0 0,0 1000 0,0 1000 00 1000 0,0 1000 0,0 1000
asburiae
Média 914 86 188 812 420 580 750 250 806 194 828 172 318 682 669 331 619 381 669 331 369 631

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana;
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Tabela 17. Distribuicdo das bactérias Gram-negativas testadas as cefalosporinas de
segunda a quarta geragdes em funcdo da sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos
em hemoculturas em UTI neonatal publica.

cefoxitina ceftazidima ceftriaxona cefepima  cefuroxima

Espécie n n n n n n n n n n
bacteriana S (%) R (%) S (%) R (%) S (%) R (%) S (%) R (%) S (%) R (%)

Klebsiella 6 5 5 6 5 6 5 6 5 6
pneumoniae 54,5 455 455 545 455 545 455 545 455 545

Escherichia 4 0 4 0 4 0 4 0 4 0
coli 1000 0,0 1000 00 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0
Serratia 0 1 1 0 1 0 1 0 0 1
marcescens 0,0 100,0 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0 0,0 100,0
Pseudomonas 0 4 2 3 0 4 2 3 0 4
aeruginosa(*) 0,0 1000 40,0 60,0 00 1000 40,0 60,0 0,0 1000
Acinetobacter 0 1 1 0 1 0 1 0 0 1
baumannii 0,0 100,0 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0 0,0 100,0
Enterobacter 0 2 1 1 1 1 1 1 1 1
cloacae 0,0 100,0 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 500 500 500
Proteus 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0
mirabilis 1000 0,0 1000 0,0 1000 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
Enterobacter 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1

asburiae 00 1000 00 1000 00 1000 O,0 1000 0,0 100,0

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; (*) Pseudomonas aeruginosa nao testada

Em relacdo aos carbapenémicos, a analise seguiu a mesma metodologia dos demais
farmacos, inicialmente as respostas por cada espécie bacteriana. O grupo dos
carbapenémicos também foram agrupados para andlise. Em relacdo ao ertapenem,
100,0% das bactéerias Pseudomonas aeruginosa (n=5) e Acinetobacter baumannii (n=1)
ndo foram testadas (por isso 0s dados ndo estdo registrados na tabela) e foram excluidas
da analise (Tabela 18). As demais bactérias testadas para o farmaco ertapenem
apresentaram resisténcia de apenas 3,0%. Todas as outras bactérias foram testadas para
imipenem e meropenem. A resposta in vitro ao imipenem e a0 meropenem sao similares,

com resisténcia de 9,8% (Tabela 20).
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Tabela 18. Distribuicdo das bactérias Gram-negativas testadas aos antimicrobianos
carbapenémicos em funcdo da sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos em
hemoculturas em UTI neonatal publica.

ertapenem (*) imipenem meropenem
n n n n N n
Espécie bacteriana S(%) R®) S%®) R(®%) S(™%) R (%)
Klebsiella pneumoniae 9 2 9 2 9 2
81,8 18,2 81,8 18,2 81,8 18,2
Escherichia coli 4 0 4 0 4 0
100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
Serratia marcescens 1 0 1 0 1 0
100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
Pseudomonas aeruginosa 2 3 2 3
- - 40,0 60,0 40,0 60,0
Acinetobacter baumannii 1 0 1 0
- - 100,0 0,0 100,0 0,0
Enterobacter cloacae 2 0 2 0 2 0
100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
Proteus mirabilis 1 0 1 0 1 0
100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
Enterobacter asburiae 1 0 1 0 1 0

100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0
S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; (*) 5 Pseudomonas aeruginosa e 1 Acinetobacter
baumannii ndo testadas

Como a referéncia internacional adotada pela Organizacdo Panamericana de Saude
(Pearson et al., 2019) sobre a multirresisténcia das bactérias Gram-negativas avalia as
resisténcias da Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa ao aztreonam, as
mesmas foram avaliadas para a classificacdo das bactérias, embora ndo seja um
antimicrobiano rotineiramente utilizado na préatica dos cuidados neonatais. Em relacédo ao
aztreonam, foi constatado que somente uma bactéria Pseudomonas aeruginosa foi testada
e era resistente. Foram também avaliados, pela mesma justificativa, os antimicrobianos
ciprofloxacino e tigeciclina, os quais foram representados pelo nimero de bactérias

testadas e suas respostas pelo TSA (Tabela 19).

Todas as bactérias Gram-negativas foram testadas para a ciprofloxacina e foram
avaliadas, apesar de ndo ser utilizado no periodo neonatal, porém faz parte do grupo de

antimicrobiano do instrumento de avaliagdo. Excluindo as bactérias que ndo foram
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testadas para tigeciclina (trés bactérias Pseudomonas aeruginosa e uma Acinetobacter
baumannii), as demais foram analisadas para avaliar multirresisténcia pelos critérios preé-
definidos. Foi observada uma resisténcia de 12,0% ao ciprofloxacino e de 53,9% a

tigeciclina (Tabela 20).

Tabela 19. Distribuicdo das bactérias Gram-negativas testadas ao ciprofloxacina e
tigeciclina em funcéo da sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos em hemoculturas
em UTI neonatal publica.

Espécie bacteriana testada para ciprofloxacina

Klebsiella Escherichia Serratia Pseudomonas Acinetobacter Enterobacter Proteus Enterobacter

pneumoniae coli marcences aeruginosa baumannii cloacae  mirabilis  asburiae

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

S 7(63,6) 4(100,0) 1(100,0) 2(40,0) 1(100,0) 2(100,0) 1(100,0) 1 (100,0)
R 4(36,4) 0(00 0(0 3(600  0(0,0) 0(00) 0(00  0(00)

Especie bacteriana testada para tigeciclina (*)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 8(72,7) 4(100,00 0(0,0) 0 (0,0) - 1(50,00 0(0,00 1(100,0)
R 3(27,3) 0(0,0) 1(100,00 2(100,0) - 1(50,0) 1(100,0) 0(0,0)

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; (*) 3 Pseudomonas aeruginosa e 1 Acinetobacter baumannii
ndo foram testadas

Em relacdo a multirresisténcia, foram avaliados todos os antimicrobianos testados e
listados no estudo publicado pela OPAS (Pearson et al., 2019). Entre as seis bactérias
Gram-negativas multirresistentes, trés foram Klebsiella pneumoniae e trés Pseudomonas

aeruginosa, reclassificadas como duas MDR e uma XDR e trés XDR, respectivamente.

Entre as bactérias Klebsiella pneumoniae, as resisténcias encontradas aos antimicrobianos
utilizados em UTI neonatal foram, por ordem decrescente: 100,0% resistentes a
ampicilina; 63,6% a ampicilina/sulbactam; 52,7% ao grupo das cefalosporinas somadas
proporcionalmente; 45,5% a gentamicina; 27,3% a piperacilina/tazobactam; 18,2% ao
grupo dos carbapenémicos (ertapenem, imipenem e meropenem) e 9,1% a amicacina. Nao

foi encontrada Klebsiella pneumoniae resistente a colistina.
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Tabela 20. Sensibilidade (S) e Resisténcia (R) microbiana das bactérias Gram-negativas
ao ertapenem, imipenem, meropenem, ciprofloxacina e tigeciclina em hemoculturas em UTI
neonatal publica.

ertapenem imipenem meropenem ciprofloxacina  tigeciclina

- S R S R S R S R S R
Espécie
bacteriana (%) (%) (%) (%) (%) (B) () (%) (%) (%)

Klebsiella 81,8 18,2 81,8 18,2 81,8 182 63,6 364 72,7 273
pneumoniae

Escherichia 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 1000 0,0 100,0 0,0
coli

Serratia.  100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
marcescens

Pseudomonas - - 40,0 60,0 40,0 60,0 40,0 60,0 0,0 100,0
aeruginosa
Acinetobacter - - 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 - -
baumannii
Enterobacter 100,0 0,0 100,0 0,0 1000 0,0 100,0 0,0 50,0 50,0
cloacae

Proteus  100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0
mirabilis
Enterobacter 100,0 0,0 100,0 0,0 1000 0,0 100,0 0,0 1000 0,0
asburiae

Média 97,0 3,0 90,2 98 902 98 880 120 46,1 539

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; as bactérias Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii ndo foram testadas ao ertapenem

Entre Pseudomonas aeruginosa, as resisténcias foram de 60% a todos 0s antimicrobianos
testados da lista do protocolo (piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima,
aztreonam, imipenem, meropenem, gentamicina, amicacina, ciprofloxacino), exceto a

colistina que ndo foi encontrada resisténcia entre as testadas.

Em relacdo ao Acinetobacter, suas resisténcias aos antimicrobianos testados que fazem
parte do protocolo de multirresisténcia (ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam,
ceftazidima ou cefepima, imipenem ou meropenem, gentamicina, amicacina,
ciprofloxacino e colistina) foram negativas (0,0%), exceto a tigeciclina cuja avaliagéo foi
prejudicada por ndo ter sido testado, ndo configurando ainda assim critério para

multirresisténcia.
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Entre as demais espécies Gram-negativas isoladas, duas (Escherichia coli e Proteus
mirabilis) foram ndo-susceptiveis a um antimicrobiano; uma (Acinetobacter baumanni)
foi ndo-susceptivel a dois antimicrobianos; Serratia marcescens a quatro; Enterobacter

cloacae e Enterobacter asburiae a quatro e trés, respectivamente (tabela 16).

Para as bactérias Gram-positivas, foi estudada a susceptibilidade a linezolida, oxacilina,
penicilina, vancomicina, teicoplanina. Foram excluidos na andlise e discussdo 0s
farmacos: clindamicina, eritromicina, ciprofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino,
rifampicina, sulfametoxazol/trimetoprima e tigeciclina que ndo sdo utilizados
rotineiramente em RNs, além da gentamicina que ndo é primeira escolha para germes

Gram-positivos.

A seguir sdo descritos os nimeros de bactérias Gram-positivas isoladas e suas respectivas

respostas in vitro para cada antimicrobiano (Tabela 21).
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Tabela 21. Distribuicdo das bactérias Gram-positivas testadas a linezolida, oxacilina,
penicilina, vancomicina e teicoplanina em fungdo da sensibilidade e resisténcia aos
antimicrobianos em hemoculturas em UTI neonatal publica.

Espécie bacteriana testada para a Linezolida

Staphylococcus  Staphylococcus Enterococcus Staphylococcus

aureus epidermidis faecalis haemolyticus
n (%) n (%) n (%) n (%)
S 0 (0,0) 10 (100,0) 5 (100,0) 5 (100,0)
1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Espécie bacteriana testada para a Oxacilina
n (%) n (%) n (%) n (%)
S 0 (0,0) 5 (50,0) 5 (100,0) 3 (60,0)
1 (100,0) 5 (50,0) 0 (0,0) 2 (40,0)
Espécie bacteriana testada para a Penicilina
n (%) n (%) n (%) n (%)
S 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (80,0) 0 (0,0)
1 (100,0) 10 (100,0) 1 (20,0) 5 (100,0)
Espécie bacteriana testada para a Vancomicina
n (%) n (%) n (%) n (%)
1 (100,0) 9 (90,0) 5 (100,0) 5 (100,0)
R 0 (0,0) 1(10,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Espécie bacteriana testada para a Teicoplanina
n (%) n (%) n (%) n (%)
S 0 (0,0) 10 (100,0) 5 (100,0) 5 (100,0)
R 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana

Foi encontrada ndo-susceptibilidade similar entre a linezolida e teicoplanina (25,0%) as
bactérias Gram-positivas testadas, com cerca de metade das cepas resistentes a oxacilina
(47,5%) e alta resisténcia a penicilina (80,0%). A susceptibilidade é alta a vancomicina
(97,5%), com resisténcia de 2,5%. Uma bactéria foi considerada multirresistente pela ndo

susceptibilidade as oxacilina e vancomicina (Tabela 22).
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Tabela 22. Sensibilidade (S) e Resisténcia (R) microbiana das bactérias Gram-positivas
aos antimicrobianos de uso rotineiro de hemoculturas em UTI neonatal publica.

linezolida oxacilina penicilina  vancomicina  teicoplanina

S R S R S R S R S R
Espécie
bacteriana (%) (%) (%) (W) (W) (%) () (W) (%) (%)
Staphylococcus 0,0 100,0 0,0 1000 0,0 100,0 100,0 0,0 0,0 100,0
aureus

Staphylococcus 100,0 0,0 50,0 50,0 0,0 100,0 90,0 10,0 100,0 0,0
epidermidis

Enterococcus 100,0 0,0 100,0 0,0 80,0 20,0 100,0 0,0 100,0 0,0
faecalis

Staphylococcus 100,0 0,0 60,0 40,0 0,0 100,0 100,0 0,0 1000 0,0
haemolyticus

Média 75,0 250 525 475 200 800 975 25 750 250

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana

Em relacdo a multirresisténcia, seis foram entre as bactérias Gram-negativas e uma Gram-
positiva (Staphylococcus epidermidis). Entre as sete infeccOes causadas por bactérias
multirresistentes no hospital publico, foi observado que: quatro foram em RN do sexo
feminino (57,1%) e trés do sexo masculino (42,9%); quatro tiveram PN < 1500g (57,1%)
e trés entre 15009 e 2499g (42,9%); um RN < 30 semanas de I1G (14,3%), cinco maiores
ou iguais a 30 semanas de IG e menores do que 34 semanas (71,4%) e um maior ou igual
a 34 semanas e menor do que 37 semanas de IG (14,3%); dentre os valores validos,
metade dos RN (n=3) tiveram valores de Apgar menores de 7 no 5° minuto de vida e a
outra metade (n=3) com valores maiores do que 7. Em relacdo aos procedimentos:
nenhum caso realizou cirurgia; 85,7% usaram ventilacdo mecanica (n=6) e 14,3% néo
utilizaram (n=1); quanto ao tempo de ventilacdo entre os que usaram: um RN (16,7%)
utilizou 4 dias, um tempo menor do que a mediana de todos os casos e controlos (5 dias),
os demais que fizeram uso (83,3%) utilizaram por um periodo de 8 a 53 dias (Tabela 23).
Em relacdo ao uso de CVC: 85,8% usaram CVC (n=6) e 14,2% ndo utilizou (n=1); quanto
ao tempo de uso de CVC: 2 RN (28,4%) utilizaram até 8 dias (tempo igual a mediana
entre todos os casos e controles), os demais que fizeram uso (57,1%) utilizaram por um

periodo de 15 a 41 dias (Tabela 23).
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Relativamente ao uso de CVC verificou-se que um caso ndo utilizou (14,2%). Dos que
utilizaram (n=6), quanto ao nimero de cateteres utilizados: 57,1% (n=4) utilizaram entre
1 e 2 cateteres e 0s demais casos (n=2) que fizeram uso (28,4%) foram entre 3 a 5 cateteres
(Tabela 23).

Em relacdo ao uso de NPT: 85,8% usaram (n=6) e 14,2% ndo utilizou (n=1); quanto ao
tempo de uso, analisado entre 0s que usaram: dois RN (28,4%) utilizaram até 5 dias
(tempo menor do que a mediana entre todos os casos e controles que foi de 6 dias), 0s
demais quatro RN que fizeram uso (57,1%) utilizaram por um periodo de 13 a 22 dias
(Tabela 23).

Tabela 23. Duracdo do uso de ventilacdo mecénica, de cateteres centrais e nimero e
duracdo de nutricdo parenteral entre infeccOes por bactérias multirresistentes em UTI
neonatal publica.

Frequéncia (n)  Porcentagem (%)
Dias de ventilacao

0 1 14,2

4-8 3 42,9

>18-53 3 42,9
Dias de CVC

0 1 14,2

7-8 2 28,4

15-41 4 57,1

Ndmero de CVC

0 1 14,2

1-2 4 57,1

3-5 2 28,4
Dias de NPT

0 1 14,3

4-5 2 28,4

13-22 4 57,1

CVC — cateter venoso central; NPT — nutri¢do parenteral total

Em relacdo ao desfecho, entre as sete infec¢Bes por bactérias multirresistentes, um RN de
31 semanas de IG, PN de 1985g, evoluiu a o6bito (14,3% dos multirresistentes). Foi
iniciado tratamento no 23° dia de vida com meropenem e vancomicina, apos tratamento
prévio com piperacilina+tazobactam. Ao ser identificado Pseudomonas aeruginosa, a
bactéria era sensivel apenas a polimixina-B. O 6bito ocorreu com 34 dias de vida e a causa
declarada foi sepse neonatal.

Em relacdo ao objetivo de comparar a epidemiologia das infeccdes bacterianas e a

sensibilidade aos antimicrobianos entre dois hospitais, foi observado que, no hospital
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privado, no periodo de cinco anos (2014-2018) foram isolados 13 microrganismos assim
distribuidos (Tabela 24).

Tabela 24. Resultados das hemoculturas positivas nas IRAS tardias em UTI neonatal
privada.

Hemocultura Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
(n) (%)
Bactéria Gram-negativa 6 46,2
Bactéria Gram-positiva 6 46,2
Fungo 1 7,6
Total 13 100,0

Foram excluidos os fungos (n=1) da analise. A avaliacdo da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos foi realizada de acordo com os mesmos procedimentos do hospital

publico e foram identificadas as seguintes espécies bacterianas (Tabela 25).

Tabela 25. Microrganismos isolados em hemoculturas em UTI neonatal privada.

Espécie bacteriana Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Klebsiella pneumoniae 2 16,7
Staphylococcus epidermidis 3 25,0
Pseudomonas aeruginosa 1 8,3
Enterococcus faecalis 1 8,3
Escherichia coli 1 8,3
Enterobacter cloacae 1 8,3
Staphylococcus aureus 2 16,7
Acinetobacter lwoffii 1 8,3

Total 12 100,0

Assim como no hospital publico, no privado também foi estudada a susceptibilidade das
bactérias ~ Gram-negativas aos  antimicrobianos:  amicacina,  ampicilina,
ampicilina/sulbactam, colistina, gentamicina, piperacilina-tazobactam, cefalosporinas de
segunda a quarta geracdes e antimicrobianos carbapanémicos (ertapenem, imipenem e
meropenem). Aztreonam, ciprofloxacina, sulfametoxazol/trimetoprim e tigeciclina foram

mantidos na analise por fazerem parte do protocolo de multirresisténcia.

Como o numero absoluto de bactérias foi muito pequeno, com isolamento na grande
maioria dos casos de apenas uma bactéria por espécie, as respostas in vitro foram

agrupadas para cada antimicrobiano de uso rotineiro, depois foi avaliada individualmente
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a multirresisténcia entre Klebsiella pneumoniae (n=2), Pseudomonas aeruginosa (n=1) e

Acinetobacter (n=1).

Dentre todos os Gram-negativos (n=6), a ndo-susceptibilidade a amicacina foi de 16,7%
(versus 8,6% no hospital publico), em relacdo a ampicilina, a resisténcia foi de 100%
(81,2% no publico), com resisténcia de 66,6% na associagdo com sulbactam (resisténcia
de 58,0% no publico). Quanto a colistina, ndo foi encontrada resisténcia (25,0% das
bactérias Gram-negativas sdo resistentes no publico), embora duas bactérias ndo foram
testadas. A resisténcia a gentamicina e a piperacilina/tazobactam foi de 33,3% (19,4% e
17,2% no publico, respectivamente) (Tabela 26).

Tabela 26. Distribuicao das bactérias Gram-negativas testadas e ndo testadas a amicacina,
ampicilina, ampicilina/sulbactam, colistina, gentamicina e piperacilina/tazobactam em
fungdo da sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos em hemoculturas em UTI
neonatal privada.

Ampicilina/ Piperacilina/
Amicacina Ampicilina  Sulbactam Colistina  Gentamicina Tazobactam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 5(83,3) 0 (0,0) 2 (33,3) 4 (100) 4 (66,7) 4 (66,7)
R 1(16,7) 5(100,0) 4 (66,7) 0 (0,0) 2 (33,3) 2 (33,3)
NT 0 1 0 2 0 0

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; NT- ndo testadas

As cefalosporinas foram agrupados para analise, as maiores resisténcias foram a
cefoxitina, de 66,7% (versus 68,2% no caso-controlo) e cefuroxima de 50% (versus
63,1% no caso-controlo), embora tivemos 2 bactérias ndo-testadas em uma amostra
reduzida o que prejudica a analise. As respostas foram de 33,3% de resisténcia para
cefepima, ceftazidima (33,1% ambas no caso-controlo) e para ceftriaxona (38,1% no
caso-controlo). Em relacdo as cefalosporinas, o numero de bactérias testadas e o

percentual de resposta aos antimicrobianos estao especificados a seguir (Tabela 27).
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Tabela 27. Distribuicdo das bactérias Gram-negativas testadas e ndo testadas (NT) as
cefalosporinas de segunda a quarta geracdes em funcdo da sensibilidade e resisténcia aos
antimicrobianos em hemoculturas em UTI neonatal privada.

Cefepima Cefoxitina Ceftazidima Ceftriaxona Cefuroxima
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 4(66,7) 2(33)3) 4 (66,7) 4 (66,7) 2 (50,0)
R 2(333) 4(66,7) 2 (33,3) 2(33,3) 2 (50,0)
NT 0 0 0 0 2

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; NT- ndo testadas

O grupo dos carbapenémicos também foram agrupados e em relagdo ao ertapenem,
100,0% das bacterias Gram-negativas testadas eram sensiveis (n=4), sendo encontrado no
hospital publico resisténcia de 3,0% entre as bactérias testadas. A resposta in vitro ao
imipenem e ao meropenem sdo similares, com resisténcia de 16,7% (9,8% no hospital
publico) (Tabela 28).

Tabela 28. Distribuicdo das bactérias Gram-negativas testadas e ndo testadas aos
carbapenémicos, a ciprofloxacina e tigeciclina em funcéo da sensibilidade e resisténcia
aos antimicrobianos em hemoculturas em UTI neonatal privada.

Ertapenem Imipenem Meropenem Ciprofloxacina Tigeciclina

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 4(100,0) 5(83,3) 5(83,3) 5(83,3) 2 (66,7)
R 0(0,0) 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7) 1(33,3)
NT 2 0 0 0 3

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; NT- ndo testadas

Como a referéncia internacional segundo a classificacdo publicada pela OPAS (Pearson
et al., 2019) sobre a multirresisténcia das bactérias Gram-negativas, avalia a resisténcia
aos antimicrobianos aztreonam, ciprofloxacino, sulfametoxazol/trimetoprim e tigeciclina,
os mesmos foram avaliados somente para a classificacdo das bactérias, embora ndo sejam
rotineiramente utilizados na pratica dos cuidados neonatais. O aztreonam néo foi testado

para nenhuma bactéria, o ciprofloxacino apresentou uma resisténcia de 16,7% e a

90



Fatores de Risco para Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Satde em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal no Estado do Ceara Lima CSSC

tigeciclina de 33,3% dentre os testados (foi observado uma resisténcia de 12,0% ao

ciprofloxacino e de 53,9% a tigeciclina no hospital publico) (Tabela 28).

Em relagdo a multirresisténcia segundo a classificacdo publicada pela OPAS (Pearson et
al., 2019), foi identificada uma bactéria Klebsiella pneumoniae multirresistente (8,3% de
todas as hemoculturas positivas bacterianas) produtora de ESBL classificada como MDR.
Era resistente a amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, cefepime, cefoxitina,
ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, gentamicina, piperacilina/tazobactam. Era sensivel

a ciprofloxacina, colistina, ertapenem, imipenem, meropenem e tigeciclina.

Para as bactérias Gram-positivas, foi estudada a susceptibilidade a linezolida, oxacilina,
penicilina, vancomicina, teicoplanina. Foram excluidos na analise e discussédo 0s
farmacos: clindamicina, eritromicina, ciprofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino,
rifampicina, sulfametoxazol/trimetoprima e tigeciclina que ndo sao utilizados
rotineiramente em RNs, além da gentamicina que ndo é primeira escolha para germes
Gram-positivos.

Entre as maiores resisténcias: 83,3% a penicilina (80,0% no publico) e de 80% a oxacilina
(47,5% no puablico). 20% nao responde a teicoplanina (25,0% no publico). Néo foi
encontrada resisténcia a linezolida e nem a vancomicina (25,0% de resisténcia no publico
a linezolida e 2,5% a vancomicina). A seguir os nimeros de bactérias isoladas e suas

respectivas respostas in vitro para cada antimicrobiano (Tabela 29).

Tabela 29. Distribuicdo das bactérias Gram-positivas testadas e ndo testadas a linezolida,
oxacilina, penicilina e vancomicina em funcdo da sensibilidade e resisténcia aos
antimicrobianos em hemoculturas em UTI neonatal privada.

Linezolida Oxacilina  Penicilina  Vancomicina Teicoplanina

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
S 6(100,0) 1(20,0) 1(16,7) 6 (100,0) 4 (80,0)
R 0(0,0) 4 (80,0) 5(83,3) 0 (0,0) 1 (20,0)
NT 0 1 0 0 1

S- Sensibilidade; R- Resisténcia microbiana; NT- ndo testadas
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Estudo 11

A amostra contou com 54 participantes (hemoculturas positivas para bactérias e fungos)
do hospital publico.

Em relacdo as infeccdes fungicas, entre as sete infeccGes causadas por estes agentes, 0
tipo predominante foi Candida parapsilosis (n=3; 42,9%), seguido por Candida albicans
(n=2; 28,5%), Candida guilliermondii e Candida tropicalis (n=1 e 14,3% cada).

Em relagdo as infecgdes fungicas: quatro RN eram do sexo feminino e trés do sexo
masculino; todos os sete RN tiveram PN <2500g: cinco <1500g (71,4%) e dois com peso
entre 15009 e 2499¢; seis RN tinham > 30 semanas e < 34 semanas de 1G (85,7%) e um
RN era >34 semanas e < 37 semanas; dois RN tiveram Apgar < 7 (33,3%) e quatro foram
valores > 7 (66,7%), dentre os valores validos (Tabela 30).

Em relacdo aos procedimentos: cinco utilizaram ventilagdo mecéanica (71,4%), quanto ao
tempo de uso, quatro utilizaram até 12 dias (80,0%) e um utilizou 38 dias; todos utilizaram
NP e quanto ao tempo, cinco até 15 dias (71,4%), um utilizou 28 dias e outro, 39 dias
(14,3%, cada); todos utilizaram CVC: cinco utilizaram até 2 cateteres (71,4%), um
utilizou 3 cateteres e um utilizou 4 cateteres; quanto ao tempo de CVC: cinco utilizaram
até 18 dias (71,4%), um utilizou 37 dias e outro 75 dias (14,3%, cada); apenas um RN

com infecgdo fungica foi submetido a cirurgia (Tabela 31).
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Tabela 30. Distribuicdo de casos com hemoculturas positivas para fungos e bactérias
relativamente a variaveis demograficas e clinicas.

Sepse fungica

Sepse bacteriana

(n=7) (n=47)
Sexo n (%) n (%)
Feminino 4 (57,1%) 21 (44,7%)
Masculino 3 (42,9%) 26 (55,3%)
Idade gestacional, em semanas
Média 32,0 33,0
Mediana (amplitude) 31,0 (30-35) 31,0 (26-41)
Classes de idade gestacional, semanas n (%) n (%)
>37 0 (0,0 %) 16 (34,0 %)
>34 ¢<37 1 (14,3%) 3 (6,4%)
>a30e<34 6 (85,7%) 18 (38,3%)
<30 0 (0,0%) 10 (21,3%)
Peso ao nascimento, em gramas
Média 1284,0 1886,0
Mediana (amplitude) 1340 (855-1735) 1420 (550-5085)
Classificacao de peso ao nascimento, gramas n (%) n (%)
>a 2500 0 (0,0%) 14 (29,8%)
150092499 2 (28,6%) 8 (17,0%)
<1500 5 (71,4%) 25 (53,2%)
Apgar do 5° minuto (registros)
n 6 43
Média 7,0 7,0
Mediana (amplitude) 8,0 (4-9) 6,0 (2-10)
Asfixia n (%) n (%)
Valores omissos 1 4
Apgar>a’7 4 (66,7%) 21 (48,8%)
Apgar <7 2 (33,3%) 22 (51,2%)
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Tabela 31. Distribuicdo de casos com hemoculturas positivas para fungos e bactérias
relativamente aos procedimentos utilizados durante o internamento.

Sepse fungica

Sepse bacteriana

(n=7) (n=47)
Uso de ventilagdo mecanica n (%) n (%)
Né&o 2 (28,6%) 10 (21,3%)
Sim 5 (71,4%) 37 (78,7%)
Tempo de ventilagdo mecanica, dias
Média 10,1 13,0
Mediana (amplitude) 8,0 (0-38) 9,0 (0-53)
Uso de nutri¢do parenteral n (%) n (%)
Néo 0 (0,0%) 12 (25,5%)
Sim 7 (100,0%) 35 (74,5%)

Tempo de nutricdo parenteral, dias

Média 16,1 10,0
Mediana (amplitude) 12,0 (3-39) 5,0 (0-38)
Uso de cateter central n (%) n (%)
Néo 0 (0,0%) 3 (6,4%)
Sim 7 (100,0%) 44 (93,6%)

Tempo de cateter central, em dias

Média 24,0 18,0
Mediana (amplitude) 16,0 (2-75) 12,0 (0-57)
NUmero de cateteres

Média 2,0 2,0
Mediana (amplitude) 2,0 (1-4) 2,0 (0-5)
Numero de cirurgias n (%) n (%)

0 6 (85,7%) 41 (87,2%)
1 1 (14,3%) 4 (8,5%)
2 0 (0,0%) 2 (4,3%)
Tempo total de internamento, dias

Média 73,7 59,0
Mediana (amplitude) 57,0 (16-198) 56,0 (9-132)
Obito n (%) n (%)
Né&o 5 (71,4%) 43 (91,5%)
Sim 2 (28,6%) 4 (8,5%)

Quanto ao 6bito, dois casos evoluiram a 6bito (um com 16 dias de vida e outro com 42
dias). Estes oObitos foram sepses causadas pela Candida parapsilosis. As infeccbes
bacterianas também foram classificadas com os mesmos critérios e descritas em tabela

com as flngicas.
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VI. DISCUSSAO

Neste estudo, identificou-se que a ocorréncia de IRAS tardias foi de 37,7%, e o risco
aumentou com a prematuridade, o uso de ventilacdo mecanica, o uso de CVC e o tempo

de internamento.

A frequéncia de IRAS tardias neste estudo foi semelhante a de outras investigacgdes,
realizadas em diferentes locais: numa egipcia foi de 38,5% (Rangelova, Kevorkyan e
Krasteva, 2020); numa brasileira de 34% (Tavora et al., 2008) e em uma indiana foi de
31% (Dhaneria et al., 2018). Porém bem maior do que em Taiwan, 11,4% (Su et al., 2007)
e em um estudo multicéntrico europeu, 10,7% (Rangelova, Kevorkyan e Krasteva, 2020).

Os agentes infecciosos predominantes no presente estudo foram as bactérias Gram-
negativas (48,1%), seguidas das bactérias Gram-positivas (38,9%) e, por fim, os fungos
(13,0%). Esta distribuicéo foi semelhante a observada no estudo iraniano: bactérias Gram-
negativas (40,0%), bactérias Gram-positivas (20,7%) e fungos (6,7%) (Ertugrul et al.,
2016) e no estudo jordano: por bactérias Gram-negativas (62%), bactérias Gram-positivas
(31%), e fungos (7%) (Yusef et al., 2018). Apresentando estes estudos quase metade do
numero de infecgdes flngicas encontradas na presente investigacdo. O mesmo aconteceu
numa investigacdo multicéntrica, realizada no Brasil e em Italia (Folgori et al., 2016), que
incluia UTI neonatal e pediatrica, que observou que dos patdgenos isolados, 55% eram

bactérias Gram-negativas, 32% bactérias Gram-positivas e 7% fungos.

Em um estudo de 164 infeccdes de corrente sanguinea com confirmacéo laboratorial de
Kung et al. (2016), no qual foram incluidas todas as hemoculturas positivas, tanto em
infeccdes precoces como tardias, os patdgenos mais comuns foram os estafilococos
coagulase-negativa (28,7%), Staphylococcus aureus (16,5%), Klebsiella pneumoniae
(14,6%) e Candida spp. em 11 casos (6,7%). Em outro estudo brasileiro realizado no sul
do pais, dentre as 59 hemoculturas positivas em IRAS tardias, 0s microrganismos mais
frequentes foram os estafilococos coagulase-negativa (S. epidermidis, S. saprophyticus e
S. haemolyticus), encontrados em 35,71% das hemoculturas analisadas, porém, ndo ha
descricdo na metodologia se a coleta foi de uma ou duas amostras de hemocultura para

estes casos. Achado significativo foi a confirmacgéo laboratorial por hemocultura, que
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ocorreu em 47,97% dos casos suspeitos de IRAS tardias (Feil et al., 2018). As infeccbes
por estafilococos coagulase-negativa sdo de dificil diagnostico em IRAS no periodo
neonatal por necessitarem de critérios bem definidos para confirmacéo por fazerem parte
da microbiota da pele do RN, necessitando em algumas situagcdes da coleta de duas
amostras de hemocultura a fim de notificagdo de infeccdo (BRASIL, 2017), o que pode
explicar a sua presenga frequente em infecgOes tanto de origem precoce como tardias

nalgumas insvestigacoes.

Em uma metanalise brasileira sobre IRAS no periodo neonatal (Freitas, Viegas e Romero,
2021), os patogenos bacterianos mais prevalentes foram: estafilococos coagulase-
negativos (32,1%), Staphylococcus aureus (13,8%) e Klebsiella spp. (12,4%). No
presente estudo, a ocorréncia de hemocultura positiva em geral, entre isolamentos de
bactérias ou fungos, foi de 12,6% e identificou-se que a ocorréncia de IRAS tardias
bacteriana com confirmacdo laboratorial foi de 11,0% (47 infecgOes bacterianas). Os
agentes infecciosos bacterianos predominantes neste estudo foram as bactérias Gram-
negativas (55,3%) e, dentre as 26 bactérias isoladas, 8 espécies foram identificadas sendo
as principais: Klebsiella pneumoniae (23,4%), Pseudomonas aeruginosa (10,6%) e
Escherichia coli (8,5%). Dentre as 21 Gram-positivas (44,7% das culturas positivas para
bactérias), 4 espécies foram isoladas, as mais frequentes: Staphylococcus epidermidis
(21,3%), Staphylococcus haemolyticus (10,6%) e Enterococcus faecalis (10,6%). Desde
1990, em reviséo sobre epidemiologia de IRAS tardias iniciada neste periodo até 2004,
28% dos casos foram por Klebsiella pneumoniae (441/1563), Staphylococcus aureus em
14,3%, Escherichia coli, 9,9% e outros Gram-negativos, 8,8% (Zaidi, Huskins, Thaver,
2005, cit.in Kabwe et al., 2016), achados similares ao estudo atual entre os Gram-

negativos, exceto entre as bactérias Gram-positivas.

Comparando os dados com outra pesquisa de 230 hemoculturas positivas para bactérias
Gram-negativas (Patel et al., 2017), dentre as espécies isoladas, as mais comuns foram:
Klebsiella pneumoniae (23,4% [n=11]) com resultado proporcional similar ao estudo
citado (23,0% [n=53]); Pseudomonas aeruginosa (10,6% [n=5]), em propor¢do maior do
gue o mesmo estudo (6,5%, [n=15]). Apenas em relacdo a Escherichia coli, os achados
foram divergentes em relacdo ao atual, que contou com apenas 8,5% dos casos e por ter
sido o principal agente Gram-negativo daquele estudo (Patel et al., 2017) com isolamento
de 70 bactérias (30,4%).
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Considerando apenas as infec¢fes bacterianas em geral, independente da espécie, 0s
resultados sdo bem parecidos com um estudo indiano com predominio de bactérias Gram-
negativas (61%) seguidos por Gram-positivas (39%) (Dhaneria et al., 2018). Em um
estudo brasileiro com 50 hemoculturas, nimero muito parecido com o estudo atual, foram
identificadas as bactérias Gram-negativas como agentes causadoras de 42,0% das IRAS
tardias (Romanelli et al., 2013), predominio observado também neste estudo, embora em
propor¢cdes maiores. Neste Ultimo estudo (Romanelli et al., 2013), também foram

identificadas sete infeccOes por fungos, mesmo nimero do estudo atual.

Em relacéo a resisténcia a farmacos, em estudo realizado na Jordania, foi observada alta
multirresisténcia bacteriana, cerca de 39% (Yusef et al., 2018), bem maior do que a
observada neste estudo que foi de 14,9%. Em um estudo multicéntrico realizado no Brasil
e Itdlia foi encontrado 45% de bactérias multirresistentes, porém incluiu pacientes
pediatricos (Folgori et al., 2016), justificando a necessidade de estudos mais especificos

no periodo neonatal como o actual.

Em estudo de Patel et al. (2017), em que se isolaram 230 bactérias Gram-negativas, 23,0%
foram né&o-susceptiveis, em geral, a no minimo a um dos antimicrobianos testados,
proporcdo bem menor do que neste estudo que somadas as resisténcias entre todas as
bactérias Gram-negativas, 92,3% apresentaram resisténcia a mais de um antimicrobiano.
Comparando os resultados, a resisténcia a gentamicina foi de 19,4% versus 14,8% no
estudo anteriormente citado (Patel et al., 2017). Bem maiores foram as resisténcias a
piperacilina/tazobactam de 17,2% versus 9,9%; das cefalosporinas, em geral, variou de
33,1% a 68,2% versus os achados de 7,0% nas cefalosporinas de terceira geracdo no
estudo citado; e dos trés agentes carbapenémicos foi em média de 7,5% versus 4,5% (Patel
etal., 2017).

Entre as bactérias Gram-negativas, as resisténcias mais comuns foram a ampicilina
(81,2%), cefoxitina (68,2%) e cefuroxima (63,1%), seguidas por: ampicilina/sulbactam
(58,0%), ceftriaxona (38,1%), ceftazidima e cefepima (33,1% ambas). Uma das
resisténcias mais baixas foi a amicacina (8,6%), excetuando-se a Pseudomonas

aeruginosa com resisténcia de 60,0%.

No hospital em estudo, a primeira escolha em tratamento empirico para IRAS tardias é

piperacilina/tazobactam, enquanto se aguardam os resultados das culturas e acompanha a
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evolucdo clinica do RN. Neste estudo, a resisténcia encontrada ao antimicrobiano
piperacilina/tazobactam (17,2%), referenda o seu uso empirico como uma boa opgéao
terapéutica ante as cefalosporinas. Em caso de falha terapéutica ou resisténcia
evidenciada na cultura, o antimicrobiano de escolha no servico é o meropenem, isolado
ou associado a vancomicina. Este Gltimo, serd iniciado a depender das culturas ou se ha
suspeita de foco infeccioso em pele ou associado aos dispositivos invasivos. A resisténcia
aos carbapenémicos variou de 3,0% a 9,8%, considerada uma boa opcao terapéutica caso
haja necessidade de escalonamento terapéutico, maior foi a resisténcia a colistina, de
25,0%.

A IRAS tardias foi relatada em dois estudos de revisao sistematica em UTI neonatal, onde
a Klebsiella, Acinetobacter e a Pseudomonas foram os principais patdgenos, com 61,1%
a 85,6% de resisténcia a ceftriaxone e cefotaxime, bem maiores do que os resultados deste
estudo. Ao serem comparados, os resultados foram um pouco aproximados neste estudo
sobre a resisténcia a piperacilina/tazobactam pela Klebsiella (18,6%), exceto em relacao
a Pseudomonas. A resisténcia do Acinetobacter a piperacilina/tazobactam foi de 11,0% e
4,2% ao imipenem, versus nenhuma resisténcia no estudo atual para os dois

antimicrobianos (embora tenha sido apenas uma bacteéria isolada) (Le Doare et al., 2016).

Em estudo realizado na Bahia, de 143 pacientes avaliados, 28,7% tiveram infeccbes
causadas por bactérias Gram-negativas multirresistentes, principalmente causadas por K.
pneumoniae (Leal et al., 2019), bem maior do que neste estudo que dentre 14,9% das
infecgdes por microorganismos multiresistentes, seis eram bactérias Gram-negativas
multirresistentes (12,8% das infeccdes) e uma era bactéria Gram-positiva (2,1% das
infecgdes multirresistentes), que foi considerada multirresistente por ndo responder as

oxacilina e vancomicina.

Entre as bactérias Klebsiella pneumoniae as resisténcias encontradas foram: ampicilina
de 100,0%, cefalosporinas de terceira e quartas geracGes de 54,5%, gentamicina de
45,5%, piperacilina/tazobactam de 27,3% e, em relacdo ao imipenem e meropenem, de
18,2%. Em relacdo ao estudo de Le Doare et al. (2016), a resisténcia de Klebsiella
pneumoniae ao imipenem foi de apenas 0,4%. Klebsiella pneumoniae neste estudo
demonstrou um perfil mais resistente em relacdo as demais bactérias Gram-negativas,
exceto se comparando a Pseudomonas aeruginosa, este com resisténcia a 60% dos

antimicrobianos do protocolo adotado pela OPAS (Pearson et al., 2019). Em estudo
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africano as resisténcias foram bem maiores em relacdo a Klebsiella spp. que apresentou
resisténcia que variou de 96-99% para gentamicina, ampicilina e penicilina e 94-97% para
cefalosporinas de terceira geracdo, sendo que uma Klebsiella pneumoniae foi também

resistente ao imipenem (Kabwe et al., 2016).

Em estudo que utilizou dados eletrénicos entre 2014 e 2017 sobre infec¢bes causadas por
bactérias multirresistentes em UTI neonatal e UTI pediatrica realizado na cidade do Rio
de Janeiro (Oliveira et al., 2019), foram relatadas 949 infec¢bes sendo 405 destas, em
UTI neonatal e Gram-negativos resistentes aos carbapenémicos foram identificados em
9,9% dos RNs. Dentre as bactérias multirresistentes isoladas em UTI neonatal em estudo
de Oliveira et al. (2019), Klebsiella sp e E. coli produtoras de ESBL foram responsaveis
por 35,9% das infec¢des, comparando a este estudo, foram identificadas seis bactérias
Gram-negativas multirresistentes, trés foram Klebsiella pneumoniae e trés Pseudomonas
aeruginosa, reclassificadas segundo protocolo de OPAS (Pearson et al. 2019) como duas
MDR e uma XDR, e trés XDR, respectivamente. Portanto, metade das infeccOes
multirresistentes por Gram-negativos neste estudo foram causadas por Klebsiella
pneumoniae, valores maiores do que no estudo citado de Oliveira et al., com destaque

para o perfil mais resistente de Pseudomonas aeruginosa neste estudo.

Em relacéo as bactérias Gram-positivas, em um estudo de revisdo sistematica sobre IRAS
de vinte anos realizado no Brasil, sete estudos relataram resisténcia antimicrobiana,
quatro destes, relataram MRSA, com resisténcia variando de 1,2% a 28,3%; e apenas um
estudo relatou uma amostra de VRE (Freitas, 2017). Em outro estudo brasileiro, a
resisténcia a oxacilina foi muito frequente entre os estafilococos coagulase-negativa
(n=23, resisténcia de 88%) e em dois casos (15%) dentre as infeccBes por S. aureus
(MRSA), sem resisténcia a vancomicina entre os Gram-positivos estudados (Rodrigues,
2019).

Neste estudo, a resisténcia das bactérias Gram-positivas a penicilina foi a resisténcia mais
comum (80,0%), seguida pela oxacilina (47,5%). A susceptibilidade é alta a vancomicina
(97,5%), embora ja achado resisténcia mesmo que baixa (2,5%). O achado de uma
bactéria Gram-positiva resistente a oxacilina e vancomicina é um sinal de alerta para o

risco aos RNs, representando 2,1% das infec¢des multirresistentes.

Observou-se que as infecgdes causadas por bactérias multirresistentes acometeram RN
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dos grupos de baixo PN e prematuros (85,7% menores do que 34 semanas de 1G), sem
diferenga significativa entre os sexos, embora tenham ocorrido com mais frequéncia no

sexo feminino.

Neste estudo, foi evidenciado associacdo significativa entre IRAS tardias e IG,
evidenciando que, nos mais prematuros, na analise bivariada, IRAS tardias teve chance
dezoito vezes maior em menores do que 30 semanas (OR=18,61; 1C95%: 9,84-35,22),
permanecendo no modelo final apds ajustes com outras variaveis (OR=5,62; 1C95%:
1,83-17,28). O RN ja é naturalmente susceptivel as infeccdes pela imaturidade de suas
defesas imunoldgicas (Paula, Salge e Palos, 2017), quando existem outros fatores como
prematuridade e/ou baixo peso, o risco de complicacbes aumenta e, portanto, a

necessidade de mais procedimentos invasivos e maior tempo de internamento.

O prematuro apresenta frequentemente imaturidade pulmonar caracterizada como SDR
ou doenca da membrana hialina, decorrente da deficiéncia da surfactante alveolar
(Miyoshi, 2015). Devido a SDR, o uso da ventilagdo mecénica € comum a fim de auxiliar
0s pulmdes na manutencgéo das trocas gasosas (Miyoshi, 2015). Quanto mais prematuro,
independente do peso, maior a gravidade da SDR e da necessidade de procedimentos

invasivos, com aumento do risco de IRAS tardias.

Como frequentemente ha relacdo direta entre peso mais baixo a nascenca e
prematuridade, estas variaveis podem-se confundir na andlise estatistica. Nao foi
evidenciado associagdo significativa no modelo final com o peso, provavelmente por
confundimento com a IG, o que ndo ocorreu em outro estudo brasileiro de 2003, onde
foram associados a IRAS tardias e o peso <1000g (OR=1,99) e entre 1001-1500g
(OR=2,24) (Téavora et al., 2008) e em metanalise que permaneceram peso <2500g
(RR=3,44) e prematuridade (RR=3,85) (Wang et al., 2019). Em outro estudo, de Yadav
et al. (2019), o peso ao nascer <1500g permaneceu com associagdo significativa a IRAS
tardia (OR= 54,6; 1C95%: 0,002-0,147)

Em metanalise de 22 estudos (2270 RN com infec¢do e 21605 sem infeccdo) publicada
em 2019 (Wang et al., 2019), foram associados como risco para IRAS tardias: peso
<2500g (RR=3,44, 1C95%: 2,31-5,11), prematuridade (RR=3,85, 1C95%: 1,87-7,92),
uso de ventilagdo mecénica (RR=3,16, 1C95%: 2,21-4,50), e asfixia (RR=1,68, 1C95%:

1,04-2,71); destes, o estudo atual associou-se também com prematuridade e ventilagéo
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mecanica desde a analise bivariada até o modelo final. Neste estudo, a asfixia associou-
se com chance cerca de trés vezes maior de IRAS (OR=2,94; 1C95%: 2,17-3,84) porém

ndo permaneceu no modelo final.

Em uma investigacdo indiana, houve associacdo de IRAS e prematuridade (OR=3,05;
1C95%: 1,94-9,88) (Dhaneria et al., 2018), como também foram encontrados dados
semelhantes ao estudo atual em analise bivariada, de quase duas vezes maior no
prematuro maior ou igual a 30 semanas e menor do que 34 semanas (OR=1,93; 1C95%:
1,45-2,57). Posteriormente, apds ajustes entre varidveis, permaneceu no modelo final
associado a IRAS tardia o prematuro menor do que 30 semanas (OR=5,62; 1C95%: 1,83-
17,28).

Tambem em estudo de Dhaneria et al. (2018) foram associados a IRAS: CVC (OR=15,11;
1C95%: 3,40-67,01); ventilacdo mecénica (OR=8,94; 1C95%: 1,32-60,31) e tempo de
permanéncia em UTI neonatal maior do que 10 dias (OR=4,09; 1C95%: 1,05-16,70)
(Dhaneria et al., 2018).

Neste estudo, na anlise bivariada, o uso de CVVC associou-se com chance dez vezes maior
de IRAS tardias (OR=10,00; 1C95%: 6,66-16,66) e 0 uso de ventilagdo mecanica com
chance sete vezes maior de IRAS tardias (OR=7,14; 1C95%: 5,26-9,09), achados muito
parecidos com o estudo de Dhaneria et al. (2018). Embora os valores finais
permanecessem bem menores apoOs ajustes com as demais variaveis. Estes achados
também foram encontrados em outro estudo mais antigo, na andlise final: uso de CVC
(OR= 4,32; 1C95%: 1,95-9,56) e uso de ventilacdo mecanica (OR= 3,42; 1C95%: 2,17-
5,41) (Tavora et al., 2008). Em estudo de Garcia et al. (2015), houve associacdo de IRAS
com CVC (OR=7,3; IC 95%: 2,3-22,8) e ventilacdo mecanica > 7 dias (OR=2,1; IC 95%:
1,1-4,2). Neste estudo, no modelo final, embora com valores menores, permaneceram as
associacgdes entre IRAS tardias e 0 uso de CVC (OR= 2,48; 1C95%: 1,40-4,37) e 0 uso de
ventilacdo mecéanica (OR= 1,84; 1C95%: 1,26-2,68).

Em um estudo iraniano, permaneceram o indice de Apgar do 5° minuto OR=1,42 (1,03—
1,96), porém o uso de ventilacdo mecanica OR=0,42 (0,14-1,24) e de cateter central
OR=0,40 (0,11-1,47) nao atingiram significancia estatistica ap0s ajustes com outras
variaveis (Ertugrul et al., 2016), resultados muito divergentes dos encontrados no estudo

atual.
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O tempo de internamento esta intrinsecamente ligado, alem de causas relacionadas ao RN
como |G, peso ou presenca de asfixia grave ao nascer, as complicacdes do internamento
como prolongamento de tempo de ventilagdo mecanica, cirurgias ou infecgdes. Quanto
maior o tempo de internagdo e mais procedimentos forem necessarios para assisténcia ao
RN, principalmente o uso mais prolongado de dispositivos invasivos como ventilagdo
mecanica e cateteres centrais por exemplo, maior 0 manuseio e risco de IRAS. Na anélise
bivariada do estudo atual, cada dia a mais de ventilagdo mecanica aumentou em 15% as
chances de IRAS tardias (OR=1,15; 1C95%: 1,11-1,20) e cada dia a mais de cateter
aumentou em 9% essa chance (OR=1,09; 1C95%: 1,07-1,11), também foi identificado
que o aumento do nimero de CVC utilizados eleva a chance (OR=3,93; 1C95%: 3,02-
5,12). Além disso, cada dia a mais de tempo total de internamento elevou em 6% as
chances de IRAS tardias (OR=1,06; 1C95%: 1,05-1,07). Em estudo de Dhaneria et al.
(2018), o tempo de permanéncia em UTI neonatal superior a 10 dias foi significativo
(OR=4,09; 1C95%: 1,05-16,70) e outro estudo com o tempo de internamento por mais de
um més (p=0,001) (Feil et al., 2018).

Neste estudo, o tempo de internamento permaneceu no modelo final, com valores de
p<0,00011 (OR=1,06; 1C95%: 1,05-1,07), 0 que demonstra que mesmo com possiveis
fatores de confundimento minimizados pela andlise hierarquizada, ainda assim associa-
se com IRAS tardias, conforme verificado em outros estudos (Dhaneria et al., 2018; Feil
et al., 2018).

Em um estudo brasileiro, realizado entre 2013 a 2015 no Rio Grande do Sul, com uma
amostra de 59 pacientes com IRAS tardias e hemocultura positiva (47,97% dos
infectados), houve associacdo estatistica com o uso de ventilagdo mecénica (p=0,005), a
realizacdo de cirurgia (p=0,019) e o tempo de internamento por mais de um més (p=0,001)
(Feil et al., 2018). Os resultados do estudo de Feil et al. (2018) associados ao uso de
ventilacio mecéanica (OR=2,861; 1C95%: 1,345-6,086) foram um pouco mais
aproximados do estudo atual no modelo final apds ajustes (OR= 1,84; 1C95%: 1,26-2,68).
Em estudo de Yadav et al. (2019), ventilacdo mecanica permaneceu no modelo final com
associacdo estatistica significativa a IRAS tardias (OR= 74,9; 1C95%: 8,47-663,9).

Em outro estudo brasileiro permaneceram significativamente associados a IRAS tardias
apos analise multivariada a realizagdo de cirurgia (p = 0,006; OR: 4,47) e o0 uso de CVC

(p = 0,047; OR=8.99) (Romanelli et al., 2013). Em rela¢do a cirurgia, neste estudo,
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associou-se com chance quatro vezes maior de IRAS tardias (OR=4,00; 1C95%: 2,27-
7,14) porém ndo permaneceu no modelo final ap6s ajustes com outras variaveis.
Comparando os dados com estudo de Romanelli et al. (2013), onde foram realizadas 26
cirurgias distribuidas entre cirurgias digestivas, cardiovasculares, neurolégicas, torécicas,
dentre outras, neste estudo foram realizadas 59 cirurgias, porém por se tratar de um
hospital secundario, as cirurgias ndo eram consideradas complexas e incluiam na grande
maioria procedimentos de urgéncia como toracocenteses para drenagem de liquidos ou ar
no espago pleural, traqueostomias ou gastrostomias. Devido & complexidade das
cirurgias, provavelmente mais procedimentos invasivos foram realizados e 0 manuseio
foi maior, incluindo o uso de CVC que também permaneceu na analise multivariada, o
que pode ter contribuido para a permanéncia de associa¢do significativa entre cirurgias e
IRAS no estudo citado (Romanelli et al., 2013) em relacédo ao atual. Em estudo de Garcia
et al. (2015), servico de referéncia para cirurgias cardiacas e do trato gastrointestinal,
cirurgia foi associada a IRAS em relagdo a quantidade, a saber, nimero de cirurgias > 2

(OR= 3; IC 95%: 1.1-7.9).

Pouco mudou nos ultimos anos, um estudo brasileiro para avaliar fatores de risco para
infecgdo realizado em UTI neonatal entre 1993 e 1997 (Kawagoe et al., 2001) apresentou
como resultados, dentre outros: PN, ventilagdo mecanica, CVC, NPT e tempo de
permanéncia na analise bivariada. Na analise multivariada, permaneceram, como neste
estudo, ventilagdo mecénica e CVC (Kawagoe et al., 2001). Em outro estudo brasileiro
realizado entre janeiro de 2006 a dezembro de 2009, foram incluidos 1443 pacientes dos
quais foram registrados 293 episddios de IRAS, sendo 203 infeccGes de corrente
sanguinea (69,3%). Na analise de regressdo logistica multipla, a ventilacdo mecéanica e o
uso de CVC foram fatores de risco independentes (p < 0,05) (Brito et al., 2010), similar

ao que ocorreu com o estudo atual.

Apesar dos protocolos de prevencdo de IRAS, que incluem bundles de prevencdo de
infeccdo associada ao cateter, uso de clorexidina na antissepsia da pele, uso de cateter
pelo menor tempo possivel, protocolos de lavagem das maos (Pina, 2010) as infecgdes
ainda continuam frequentes em UTI neonatal, sendo necessarios mais treinamentos da

equipe.

Vaérios estudos ja citados previamente evidenciaram o aumento crescente de infecgdes

por bactérias multirresistentes em RNs. Por esse motivo, em maio de 2015, a Organizagéao
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Mundial da Saude elaborou um plano de agdo global para enfrentar a resisténcia
antimicrobiana aos antibioticos (World Health Organization, 2015). A meta deste plano
de acdo global é a de garantir tratamento eficaz e prevencao das doencas infecciosas com
boas praticas, seguras, efetivas e usadas de forma responsavel e acessivel. Para atingir
esta meta, foram estabelecidos cinco objetivos estratégicos: aprimorar a educacdo e a
conscientizacdo sobre a resisténcia antimicrobiana; incentivar vigilancia e pesquisa;
reduzir as infec¢des; otimizar o uso de antimicrobianos na salude humana e animal; e
investir globalmente de forma sustentavel em novas técnicas de tratamento, diagnostico,

vacinas e outras intervencdes (World Health Organization, 2015).

Em outros estudos, recomendam-se politicas institucionais de estudo epidemioldgico,
protocolos multidisciplinares atualizados de prevencdo e tratamento adequados das
infecgdes nosocomiais, com énfase a lavagem das maos, protecdo da pele do RN (Paim e
Lorenzini, 2014; Organizagdo Pan-Americana da Saude, 2016; Ponce, Madrid e Pineda,
2016), estimulo ao uso de leite materno (Ferreira, Abdallah e Camelo Junior, 2020;
Nunes, 2020; Ponce, Madrid e Pineda, 2016).

Devem ser seguidos os principios de “Precaugdes Padrdo”, evitar a disseminagdo das
secrecdes no ambiente hospitalar e a transmissdo de microrganismos pelas méos dos
profissionais de saude, que é o principal meio de contagio, treinando continuamente 0s
momentos e métodos adequados da higienizacdo das méos (Paim e Lorenzini, 2014;
Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016; World Health Organization, 2017), além
do adequado isolamento de contato quando indicado (Paim e Lorenzini, 2014; World
Health Organization, 2017). Medidas adicionais devem ser adotadas em pacientes com
infeccdo por bactérias multirresistentes como: isolamento adequado dos casos suspeitos
ou confirmados, limitar transporte dos pacientes isolados, uso de equipamentos de
protecdo individual, priorizar limpeza e desinfeccao de leitos de isolamento, dentre outros
(World Health Organization, 2017).

A contaminacao de superficies e objetos considerados limpos, associada ao manuseio pela
equipe de saude e visitantes no contato com pacientes, aumenta o risco de disseminagéao
de patdgenos se ndo observadas precaucfes-padrdo, em especial a higienizacao das méos
(Oliveira, Damasceno, 2010; World Health Organization, 2017). Foi observado em um
estudo sobre contaminacdo por bactérias resistentes em superficies inanimadas, que apos

reforco nos protocolos de higienizagdo, houve diminui¢cdo da contaminacdo bacteriana
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em telefones, torneiras e bomba de infusdo (Oliveira, Damasceno, 2010), o que reforca a
importancia de assegurar que as normas de qualidade sejam revisadas e cumpridas. Foi
concluido que a higienizacdo adequada das maos antes e ap6s o0 contato com 0s pacientes
pode reduzir a contaminacdo das superficies (Oliveira, Damasceno, 2010). Outro estudo
realizado no Brasil ap6s um surto de infecgdo por Klebsiella pneumoniae ESBL positiva,
identificou a presenca de bactérias multirresistentes (Pseudomonas e S. aureus) e de
fungos em exame de fragmentos de unhas de funcionarios. Apds varias intervengdes com
medidas preventivas e tratamento das infec¢des fungicas de funcionarios, houve reducéao

efetiva de casos de infeccdo na UTI neonatal (Lima et al., 2014).

Para a area fisica da UTI neonatal, a limpeza deve ser rigorosa, a fim de evitar a presenca
de fluidos corporais, secre¢des, poeira e umidade que podem ocasionar a proliferacéo
bacteriana. A limpeza é a remocao de sujidade de um artigo ou superficie reduzindo sua
carga microbiana e a desinfeccao € o processo aplicado a um artigo ou superficie visando
a eliminacdo de microrganismos (exceto esporos), para ambas, deve-se utilizar a técnica
correta para as superficies, incluindo paredes, teto, piso e mobiliario; equipamentos e
artigos medicos (estetoscopio, termémetro e manguito de pressao ndo invasiva deverao
ser, preferencialmente, de uso individual). Para o uso individual, manter também a rotina
de desinfeccdo diaria no minimo uma vez por turno de plantdo. Materiais de assisténcia
ventilatoria séo classificados como criticos, quando entram em contato com lesGes de
mucosas, ou semicriticos se o contato € com mucosa integra ou fluidos corpdreos,
necessitam, respectivamente, de esterilizacdo e desinfeccdo de alto nivel (Organizacéo
Pan-Americana da Saude, 2016).

As estratégias para a prevencdo de IRAS abrangem medidas administrativas (dispor de
recursos humanos qualificados, com equipe treinada e em namero suficiente; exigir boas
praticas de fornecedores; obediéncia a legislacdo sanitaria; entre outras); medidas gerais
e especificas de prevencdo e controle, incluindo a rotina de limpeza e desinfeccdo do
ambiente, materiais e equipamentos utilizados no cuidado com o RN; o incentivo ao
aleitamento materno; a padronizacao de rotinas da assisténcia; dentre outras (Organizagao
Pan-Americana da Saude, 2016).

Entre outras boas praticas podemos citar os cuidados relacionados & inser¢do do CVC e
manutencdo, devido ao fato do uso de acesso central estar associado a uma das principais

causas de IRAS tardias em UTI neonatal conforme descrito anteriormente e comprovado
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neste estudo. Quando possivel, preferir o uso de acesso central apenas quando o
tratamento endovenoso for de longa duragdo, ja que 0 mesmo aumenta o risco de IRAS
(Lopes et al., 2008; Pina et al., 2010; Ponce, Madrid e Pineda, 2016; BRASIL, 2019),

referendado por este estudo.

Além disso, investir em cuidados na assisténcia ventilatoria (antissepsia adequada na
intubacdo traqueal, preferir método de ventilacdo ndo invasiva, evitar extubagdo
acidental) e extubar o mais precocemente possivel (Organizacdo Pan-Americana da
Saude, 2016), como foi observado neste estudo que a cada dia a mais de ventilagcdo
mecanica aumentou em 15% as chances de IRAS tardias (OR=1,15; 1C95%: 1,11-1,20),
valores de p<0,0001. Provou-se o que outros estudos ja sinalizaram, de que é necessario
a reducéo dos dias de intubacéo ja que o aumento do tempo de uso de ventilacao se associa
ao aumento do risco de infeccdo (Lopes et al., 2008; Nascimento, 2009; Ponce, Madrid e
Pineda, 2016; BRASIL, 2017).

Ambos, uso de CVC e uso de ventilagdo mecanica permaneceram no modelo final apos
ajustes com outras variaveis, com valor de p=0,0012 (OR=1,84; 1C95%: 1,26-2,68) e
valor de p=0,0022 (OR=2,48; 1C95%: 1,40-4,37); respectivamente.

Ao tratar-se de infecgdes suspeitas (ou aguardando resultado de cultura de vigilancia para
investigacdo de colonizacdo) ou confirmadas por microrganismos multirresistentes, tais
como MRSA, VRE, VISA/VRSA, enterobactérias ESBL e outros de acordo com as
defini¢bes da CCIH local, reavaliar os métodos de isolamento e de precaucGes (Paim e
Lorenzini, 2014; World Health Organization, 2017; Calil, Fontes, 2021). Na UTI
neonatal, utilizar incubadora com sinalizacéo visivel de “Precaugdes de Contato”, seguir
as orientacOes de precaucdes de contato sob orientacdo da CCIH local, manter distancia
minima de 1 metro entre leitos e evitar compartilhamento inadvertido de materiais
(Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016; Calil, Fontes, 2021). Realizar a pesquisa
de colonizacdo ou infeccdo por bactérias multirresistentes de acordo com a situacao
epidemioldgica orientada pela CCIH local, principalmente em pacientes de maior risco,
em internamento ou uso de antibioticoterapia prolongados, uso de ventilacdo mecanica
ou procedimentos invasivos (World Health Organization, 2017; Calil, Fontes, 2021), é
importante investir nas rotinas de vigilancia microbiolédgica (World Health Organization,
2017; Paim e Lorenzini, 2014). Infecgdes cruzadas transmitidas pelas maos representam

2 a 40% das infecgBes hospitalares. A organizacdo espacial da unidade de saude pode
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reduzir IRAS, além dos métodos efetivos de descontaminacdo de leitos, superficies e
equipamentos. Técnicas de higiene, desinfecgdo, antissepsia e organizacao de processos
de trabalho em hospitais devem ser muito bem conhecidas e implementadas, assim como
esterilizacdo de de equipamentos e instrumentos cirargicos. Embora os antibi6ticos
salvem a vida de pacientes, eles também frequentemente aumentam a resisténcia dos

patdgenos (Lemiech-Mirowska et al., 2021).

Os antimicrobianos sdo farmacos utilizados para cessar a multiplicacdo de
microrganismos ou destrui-los, modificando o curso natural da infeccdo (Paim e
Lorenzini, 2014). A administracdo de medicamentos tem a caracteristica de ser um
processo multidisciplinar, composto de atividades como: uso de tecnologia; controle de
qualidade dos farmacos e dos equipamentos; preparo técnico e politicas institucionais. Os
medicamentos necessitam ser puros e livres de agentes contaminantes fisicos e
bioldgicos, portanto, necessitam de praticas seguras desde a producéo dos farmacos até
sua administracdo. Nesse contexto, a Organizacdo Mundial de Saude e a OPAS alertam
sobre a necessidade de vigilancia continua da seguranca e da eficacia de produtos
farmacéuticos a fim de tornar os processos mais seguros e efetivos. Antes de administrar
qualquer medicamento, checar os critérios dos 9 certos, em especial neste contexto:
medicamento certo na dose certa e avaliar compatibilidade com outros medicamentos

(Organizagdo Pan-Americana da Saude, 2016).

Cuidados com a administracdo de solucdes parenterais em sistema fechado, além da
inspecdo antes de sua administracdo em relacdo a integridade, presenca de corpos
estranhos e validade, dentre outros critérios de qualidade. A administracdo de solucdo de
parenteral somente apos verificada a permeabilidade da via de acesso, central ou
periférico, além de cumprir com os requisitos de seguranca estipulados pela CCIH
(Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2016). Estas praticas devem ser adotadas para

diminuirem os riscos de infeccdo neonatal associada ao uso de nutricao parenteral.

Neste estudo, o uso de nutricdo parenteral elevou quase seis vezes a chance de IRAS
tardias (OR=5,88; 1C95%: 4,54-7,69); bem como em relacdo ao tempo em dias de uso de
nutricdo parenteral (p=0,0008), cada dia a mais aumentou em 8,0% essa chance
(OR=1,08; 1C95%: 1,05-1,12), embora ndo permaneceu no modelo final. Neste estudo
ndo houve associacdo entre o uso de nutricdo parenteral e IRAS tardias apos ajustes, 0
que também ndo foi evidenciado no estudo de Feil et al. (2018), (OR= 1,978; 1C95%:
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0,949-4,120), resultado diferente de outro estudo que evidenciou associacao significativa
entre 164 casos com hemoculturas positivas (OR=6,07; 1C95%: 1,14-32,32) (Kung et al.,
2016).

H& um consenso na literatura em relagdo aos beneficios do uso do leite materno como
fonte ndo somente nutricional, mas como imunoterapia natural. Seu uso precoce 0 mais
rapido possivel nas primeiras horas de vida, valoriza os beneficios do colostro, expondo
0 RN a fatores bioldgicos protetores que promovem a maturacdo do seu sistema
imunoldgico contra sepse tardias (Ferreira, Abdallah e Camelo Janior, 2020; Nunes,
2020). A alimentacdo trofica iniciada nos primeiros dias de vida, em volumes até 24
mL/Kg/dia, mostram beneficios na prevencdo de infeccdo nosocomial sem aumento de
complicagdes intestinais. Deve ser oferecido de preferéncia o leite humano, devido aos
beneficios na promogéo do desenvolvimento das fungdes imunes do RN. O leite humano,
além de todos os nutrientes, contém anticorpos, células imunes, lactoferrina e prebidticos
que podem estimular o crescimento de flora intestinal protetora. Foi demonstrado que a
dieta com leite humano iniciada nas primeiras 72 horas de vida foi associada com uma
reducdo de cerca de trés vezes do risco de desenvolver IRAS tardias (Dong, Speer, 2015).
O aumento progressivo da dieta enteral conforme a tolerancia do RN, permite a reducgéo

do uso de NPT até a sua suspensdo, diminuindo os riscos associados ao uso da mesma.

Neste estudo foi constatado que 55,4% dos Obitos (n=41) foram causados por IRAS
tardias. Em estudo realizado por Lima (2011) entre os anos de 2006 a 2010, neste mesmo
hospital, a infeccdo foi a principal causa de obitos em geral (44,0%), realidade que ainda
persiste. A taxa de mortalidade em estudo brasileiro de revisdo de quatro anos sobre
infeccdes hospitalares (Brito et al., 2010) foi de 11,9% entre os infectados, resultado
inferior ao deste estudo que foi de 13,8%. Além disso, considerando que a taxa de
mortalidade em geral entre pacientes infectados ou ndo deste estudo foi de 6,5%, 0s
pacientes infectados tem o risco dobrado de evoluir a 6bito; versus 8,5% de mortalidade
em geral naquele estudo (30,0% de risco de 6bito entre os infectados, evidenciando uma
taxa bem menor). Em outro estudo, a mortalidade geral foi de 23,9% (n = 91/380) (Garcia
et al., 2015), porém deve ser considerado o perfil do RN admitido na UTI neonatal onde
foi realizada a pesquisa, cujos diagndsticos de ingressos mais frequentes foram as
cardiopatias congénitas, seguidas pelas malformagfes do tubo digestivo, porém néo

foram comparadas as complexidades dos casos entre os dois hospitais, o fato de mais
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cirurgias terem sido realizadas poderia explicar a taxa bem maior do que 6,5% do estudo
atual. Isto explica a dificuldade de comparacdo de TMN entre servi¢cos sem uma analise
mais acurada, ndo sendo o objetivo deste estudo. Em relacdo especificamente aos RNs
que tiveram IRAS e faleceram, no estudo de Garcia et al. a taxa de mortalidade entre estes
foi de 35,1% (n = 66/188), bem maior do que neste estudo que foi de 13,8%, também
pode ter sido influenciada por infec¢des associadas aos procedimentos cirdrgicos ou a
maior complexidade dos casos, justificando assim, a dificuldade de comparacéo deste
dado isolado entre estudos. J& o dbito relacionado com a infeccdo, a letalidade, foi de
54,9% (Garcia et al., 2015), muito similar ao encontrado de 55,4% neste estudo.

Neste estudo, foi descrito o 6bito por IRAS tardias através da causa registrada na
declaragdo de oObito, alguns registros declararam outra causa para 0 6bito mesmo em
pacientes infectados. Diferente de outros estudos, como o de Romanelli et al. (2013), no
qual o falecimento foi associado a infeccdo quando o mesmo ocorreu durante o
tratamento, provavelmente mais Obitos seriam associados a infeccdo caso esta
metodologia fosse adotada no estudo atual. Portanto, medidas urgentes e adicionais de

boas praticas devem ser tomadas para modificar esta realidade.

Importante o diagndstico precoce e reconhecimento de sinais de sepse, pois toda sepse é
considerada grave. Caso inicie tratamento empirico para IRAS tardias neste servi¢o por
bactérias Gram-positivas, as recomendacdes sdo de uso de antibidticos que induzam
menos resisténcia considerando a microbiota institucional. Como neste estudo a
resisténcia a oxacilina foi de 47,5%, outra opcdo seria o uso de linezolida ou teicoplanina,
com 25,0% de resisténcia ambas. No servico, € adotado o0 uso de vancomicina na suspeita
de infeccdo por bactéria Gram-positiva, enquanto aguarda os resultados das culturas.
PropGe-se reservar 0 uso de vancomicina como uma segunda opg¢do. Em caso de falha
terapéutica ou em casos mais complexos, a resisténcia é baixa a vancomicina (2,5%).
Embora seja baixa esta resisténcia, € preocupante devido a existéncia de poucas opcoes

terapéuticas aprovadas para uso em RNs.

Para Gram-negativos, a amicacina torna-se uma opcao inicial devido a baixa inducéo de
resisténcia e alta sensibilidade dos Gram-negativos como foi observado, porém seu uso
ndo é adotado no servigo como tratamento empirico em casos suspeitos de IRAS tardias.
Com o achado de ndo-susceptibilidade das bactérias Gram-negativas a gentamicina de

19,4%, a amicacina torna-se uma melhor opcéo por apresentar resisténcia menor, de 8,6%
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(excetuando para Pseudomonas aeruginosa cuja resisténcia foi de 60,0%). Em estudo
retrospectivo de quatro anos sobre infeccbes neonatais causadas por bactérias
multirresistentes na Jordania, cepas de Enterobacteriaceae também eram mais resistentes
a gentamicina do que a amicacina (taxas de resisténcias de 76% vs. 38%) (Yusef et al.,
2018).

A baixa resisténcia a amicacina nao foi observada para Pseudomonas aeruginosa, cuja
resisténcia foi de 60,0%. Este fato pode justificar o fato deste antimicrobiano ndo ser
usado como primeira escolha para IRAS tardias no servico, onde foi identificado esta
espécie bacteriana como a segunda bactéria Gram-negativa mais frequente, mesmo em
um namero reduzido de hemoculturas positivas. Este fato pode justificar o uso de
antimicrobianos de maior espectro em rela¢do a amicacina, principalmente em casos mais
graves, 0 que aumenta também o risco de multirresisténcia. Poréem, a resisténcia
encontrada para este agente foi de 60% entre as bactérias testadas, para todos os

antimicrobianos, exceto para a colistina, que ndo foi encontrada resisténcia.

A baixa resisténcia aos carbapenémicos (3,0% a 9,8%) torna a droga uma boa opcao
terapéutica em caso de falha de resposta terapéutica para as outras bactérias Gram-
negativas. Em revisdo sistematica brasileira realizada por Freitas (2017), ndo houve
relatos de enterobactérias resistentes a carbapenémicos, o que corrobora a indicac¢ao desta
droga em casos mais complexos. Estes resultados foram similares ao do estudo
retrospectivo realizado na Jordania, no qual cepas de Enterobacteriaceae foram mais
susceptiveis a carbapenémicos, seguidas por amicacina, piperacilina/tazobactam,e
gentamicina (Yusef et al., 2018). Embora a resisténcia a colistina foi de 25,0%, este fato
deveu-se a uma bactéria Serratia marcescens e um Proteus mirabilis resistentes, sendo
encontrada sensibilidade de 100,0% as outras espécies avaliadas, o que torna ainda

também uma boa opcéo para 0s casos que ndo responderam a terapia empirica iniciada.

A ampicilina, cefoxitina, cefuroxima, ampicilina/sulbactam ndo sdo boas opc¢des
terapéuticas empiricas devido as altas resisténcias observadas entre todas as bactérias
Gram-negativas (variando de 58,0% a 81,2%). A maior resisténcia encontrada da
ampicilina em relacdo a espécie bacteriana isolada, foi de 100% a Klebsiella pneumoniae.
A ampicilina também mostrou resisténcia principalmente em relacdo a E.coli de 85,7%
em estudo de Grillo et al. (2013) onde 25,0% das culturas foram identificadas por este

agente (46,7% foram amostras de culturas de urina).
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Em relagdo as cefalosporinas, em estudo de Grillo et al. (2013) foi encontrada resisténcia
de 50,0% a 61,5%; dados divergentes deste estudo onde foi constatada 50,0% de
resisténcia da Escherichia coli a ampicilina e sem resisténcia as cefalosporinas para este
agente. Quanto ao Enterobacter, foi encontrado 41,7% a 75,0% de resisténcia as
cefalosporinas de segunda e terceira geracoes (Grillo et al., 2013), comparando a este
estudo, foram encontradas 60,0% de resisténcia do Enterobacter cloacae as
cefalosporinas e 100,0% em relac&o ao Enterobacter asburiae (embora tenha sido isolado
apenas uma bactéria desta espécie). Resisténcias crescentes as cefalosporinas vem sendo
observadas em varios estudos ja citados anteriormente (Abreu et al., 2016; Le Doare et
al., 2016; Kabwe et al., 2016; Aracil-Garcia et al., 2017). Em estudo de reviséo
sistematica brasileiro, foi observado que a resisténcia as cefalosporinas de terceira
geracdo por Enterobacteriaceae variou de 23,3% a 36,6% entre as enterobactérias
isoladas, mais comum entre Klebsiella, o que demonstra um perfil de risco maior de
resisténcia quando a infecgéo e causada por este agente, como também demonstrado neste
estudo (Freitas, 2017).

Outro agente reportado neste estudo como um dos principais multirresistentes foi
Pseudomonas aeruginosa. Em relacdo ao Pseudomonas, este apresentou resisténcia a
60% dos antimicrobianos do protocolo adotado pela OPAS, indicando atengédo redobrada
quando um caso é confirmado na instituicdo de saude pela dificuldade de tratamento para
este agente, individualizando a escolha do antimicrobiano t&o logo seja identificado a sua
sensibilidade in vitro. Esta resisténcia foi observada também em mais de 90% das culturas
positivas para Pseudomonas aeruginosa resistentes a cefotaxima e ceftriaxone em outro
estudo (Grillo et al., 2013). A resposta in vitro a colistina pela bactéria Pseudomonas
aeruginosa foi de 100% entre as testadas, droga esta que deve ser reservada para 0S casos

suspeitos que nao respondem aos antimicrobianos iniciados previamente.

Os resultados deste estudo reforcam o que ja foi recomendado na literatura, como evitar
o uso amplo de cefalosporinas de terceira geracdo que tem sido associado a emergéncia
preocupante de enterobactérias produtoras de ESBL, capazes de hidrolisar a cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima e o aztreonam (Calil, Caldas, 2012; Grillo et al., 2013), além do
uso indiscriminado de vancomicina pelo risco de surgimento de VRE e Staphylococcus
aureus com sensibilidade intermediaria a vancomicina (VISA) ou VRSA (Calil, Caldas,
2012).
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De acordo com a literatura, tratar somente na presenca de infeccéo e descontinuar 0 uso
de antibidticos em 48-72 horas nos casos em que for descartada a hipdtese de infeccéo
baseado na evolucdo clinica e exames de triagem infecciosa (hemograma, PCR,
hemoculturas, cultura de LCR) (Calil, Caldas, 2012; Organizacdo Pan-Americana da
Saude, 2016; Batheu, Bahr, 2022). Comparando o uso continuo de antimicrobianos
durante sete dias com o uso descontinuado no terceiro dia, em RN de extremo baixo PN
(<1000 g) com hemoculturas negativas, houve aumento no tempo de hospitalizacéo,
porém sem efeitos na sobrevivéncia (Saini et al., 2011, cit.in Zea-Vera, Ochoa, 2015).
Portanto, avaliar de forma individualizada cada caso suspeito de IRAS, com foco na

manutencdo ou ndo do uso de antimicrobiano apds os resultados de culturas.

O uso criterioso de antimicrobianos a fim de evitar aparecimento de bactérias
multirresistentes também € acdo prioritaria, considerando que ha& poucas opgoes
terapéuticas liberadas para uso neonatal devido a poucos estudos clinicos nesta faixa
etaria devido a dificuldades éticas. Além disto, o uso prévio de antimicrobianos de largo

espectro é fator de risco para o aparecimento de infeccBes fungicas como ja exposto.

A prevaléncia de sepse fungica neste estudo foi de 13,0%, aproximada a de estudo de
Hassan et al. (2019) que foi de 15,0% e maior do que a de Chermont et al. (2015) que foi
de 9,52%, porém este ultimo foi realizado somente no grupo de menores do que 1500g.

No estudo de caso-controlo de Hassan et al. (2019) esta foi bem menor, de 3,89%.

Entre as infec¢des fangicas, o agente etioldgico predominante foi a Candida parapsilosis
(42,9%), sequida por C. albicans (28,5%), 0 mesmo ocorreu em estudo de Hassan et al.
(2019) no qual a C. tropicalis foi a mais frequente isolada (43,8%), seguida por C.
albicans (25,0%). No estudo de Chermont et al. (2015), a C. parapsilosis foi a mais

frequente, acometendo 54% dos RNs menores do que 1500g.

Quanto aos estudos de Charsizadeh et al. (2015), a C. albicans foi a principal espécie
isolada em 57,1% dos casos e em caso-controlo de Liu et al. (2015), em 52,6% dos casos,
dados divergentes do estudo atual. Em estudo de Silva e Freitas (2021), C. albicans foi
isolada em 26,0% dos casos, embora neste Ultimo na maioria de todos os casos foram
isolados Candida ndo-albicans. Foi observado que Candida parapsilosis vem
frequentemente sendo isolada também nos estudos de Charsizadeh et al. (2015) em 24,4%

dos casos e de Menezes et al. (2015) observou seis infec¢Oes por este agente (46,1%),
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entre as 13 hemoculturas positivas por Candida.

Em relacdo ao sexo, entre as fangicas a frequéncia foi ligeiramente superior no sexo
feminino. No estudo de Hassan et al. (2019) entre todas as sepses, 65% dos pacientes eram
do sexo feminino. E no estudo de Silva e Freitas (2021), em 38 casos de candidiase, 50,0%

eram do sexo masculino.

No estudo de Menezes et al. (2015), todos os casos de infec¢des fungicas foram em
prematuros e com PN <1500 g, dados parecidos com este estudo que observou a totalidade
dos casos em prematuros, principalmente em <1500g (71,4% dos casos). Em estudo de
Chermont et al. (2015) que foi realizado somente em prematuros <1500g com sepse
fangica, a 1G meédia foi de 30,42 semanas, muito parecida com a média de 32 semanas
deste estudo. Nas sepses bacterianas no estudo atual, 0s casos em prematuros ocorreram
em uma frequéncia menor (66,0%). No presente estudo, incluindo todos os casos de IRAS
tardias causadas por fungos ou bactérias, com ou sem hemocultura positiva, observou-se
no modelo final a associacdo quase seis vezes maior de IRAS tardias em prematuros < 30

semanas de IG.

Neste estudo, comparando a mediana de PN, esta era um pouco menor (5,6%) nas sepses
fangicas em relacao as bacterianas, com a totalidade dos casos em <2500g nas primeiras.
Comparando com o estudo de Silva e Freitas (2021), observou-se que a mediana da IG
naquele foi de duas semanas a mais (33 semanas) e a mediana do PN foi de 1405g, mais
aproximado da mediana das sepses bacterianas deste estudo. Nas bacterianas, 70,2% eram
<2500g e 53,2% <1500g. Em estudo de Hassan et al. (2019) os achados em sepses
fangicas foram de IG e peso médio maiores do que neste estudo, que foram de 34 semanas
de IG e PN médio de 2,25 kg.

O elevado indice de asfixiados ocorreu nos dois grupos, sendo 53,8% mais frequente nas

infeccdes bacterianas em relacéo as fungicas, poréem observado sub-registro em ambos.

Parece ndo haver diferencas quanto ao uso e tempo de ventilagdo mecanica entre 0s
grupos. Nas sepses fangicas, 71,4% dos casos utilizaram ventilacdo, em estudo de Silva
e Freitas (2021) 92% fizeram uso, com a mediana da duracdo de 7,5 dias, similar a este
estudo que foi de 8 dias. Em um estudo caso-controlo de Liu et al. (2015), realizado com
19 pacientes com sepse fungica (e 21 controlos), tanto precoce quanto tardias, a intubacéo

traqueal de repeticdo apresentou associacdo na analise univariada (p=0,0027), embora ndo

113



Fatores de Risco para Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Satde em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal no Estado do Ceara Lima CSSC

tenha permanecido no modelo multivariado final. Achado semelhante ocorreu em estudo
de Sankar, Daniel e Philip (2020), no qual a ventilagdo esteve associada com sepse
fangica na andlise univariada (p<0,001) porém ndo permaneceu com associagao

estatisticamente significativa apos regressdo logistica.

Em relacéo ao uso de CVC, todos os casos de infecgdes fungicas utilizaram (versus 93,6%
das bacterianas), com um tempo de uso 33,3% maior, 0 que pode ser explicado pelo
prolongamento do tratamento na maioria dos casos apos término de tratamento de foco
anterior de etiologia bacteriana. Em estudo de Silva e Freitas (2021), observou-se que
todos os casos utilizaram CVC, a mediana de uso foi de 19 dias, um pouco maior do que
neste estudo que foi de 16 dias. Em estudo caso-controlo de Liu et al. (2015), a presenca
de CVC foi um achado estatisticamente significativo (p<0,0001), e o uso de NPT por
mais de duas semanas (p<0,0001), embora ndo tenham permanecido no modelo
multivariado final. Em estudo de Charsizadeh et al. (2015), os fatores de risco incluiram
a presenca de CVC (89,1%), ventilagdo mecanica (55,8%) e NP (51,3%).

Quanto ao uso de NPT, todos os casos de sepses fungicas fizeram uso em relacdo a 74,5%
das bacterianas, com a mediana do tempo de uso 140,0% maior nas primeiras. Em estudo
de Silva e Freitas (2021) todos os casos também receberam NPT; porém a mediana da
duracéo do uso prévio foi de 17,5 dias, maior do que este estudo que foi de 12 dias. Este
achado pode ser explicado em estudo de Silva e Freitas (2021) devido a 63,2% dos
pacientes terem realizado cirurgia abdominal prévia, o que pode causar o prolongamento
de uso de NPT, justificado pelos autores pelo fato do servico ser referéncia em cirurgia

neonatal para RN com malformacdes abdominais e enterocolite.

A grande maioria, em ambos 0s grupos, neste estudo ndo realizou cirurgia justificando-

se este achado pelo fato de que o hospital ndo realiza cirurgias de alta complexidade.

A mediana do tempo de internamento foi aproximadamente igual nos dois grupos. Nas
fangicas, a mediana do tempo de internamento foi de 57 dias, aproximado ao dos estudos
de Silva e Freitas (2021), e de Chermont et al. (2015) que foi de 52,5 dias em ambos. Bem

menor foi a mediana de internamento do estudo de Liu et al. (2015) que foi de 28 dias.

Em relacéo ao desfecho, o 6bito ocorreu com maior frequéncia entre os casos de infeccdes
fangicas, nestas, encontrado uma letalidade de 28,6%, versus 8,5% nas bacterianas. Em

relacdo ao agente etioldgico, os dois Obitos (100,0%) foram em sepses por Candida
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parapsilosis: o primeiro, do sexo feminino, nasceu com 1735g e o ébito ocorreu aos 16
dias de vida; o segundo, do sexo masculino, apresentou PN de 1415g e faleceu aos 42
dias de vida; ambos ndo apresentaram asfixia ao nascer. Em estudo caso-controlo de
Sankar, Daniel e Philip (2020), no qual 89,4% dos casos de sepses fungicas ocorreram
em <2500g, a mortalidade foi de 18,1%. Neste ultimo, foram fatores de risco para 6bito,
entre outros: IG <32 semanas, PN <1500g, uso de ventilagdo mecénica e cirurgia
abdominal. Quanto ao desfecho clinico do estudo de Chermont et al. (2015), observou-se
que 68,2% dos infectados por fungos <1500g evoluiram para ébito. Em estudo de Liu et
al. (2015) a letalidade foi de 26,3%, observando que, neste ultimo, cerca de metade das
infecgdes foram causadas por C. albicans, dados divergentes do estudo atual.

Apesar dos resultados encontrados neste estudo serem consistentes com a literatura
nacional e internacional, existem limitacGes dignas de nota. O uso de dados secundarios
retrospectivamente pode levar a registros incompletos no prontuario em relagédo
principalmente aos dados do RN e ao tempo de uso dos procedimentos invasivos. Isso foi
contornado atraves de revisao de todo o internamento através dos registros de declaracao
de nascido vivo e/ou de relatorio de transferéncia inter-hospitalar e das evolucGes diarias
de toda a equipe multiprofissional. Em relacdo as hemoculturas, foram solicitados
resultados que faltavam ao laboratério ou ao servigo de arquivo de prontuérios do

hospital, embora no hospital privado ndo foram acessiveis 0s dados do ano de 2013.

Entre as limitacdes do estudo II, os reduzidos nimeros de hemoculturas positivas para
bactérias no hospital privado (n=13) para serem comparados com o nimero no hospital
publico (n=47), limitaram uma analise mais acurada e portanto, foram discutidas.
Registro na discussdo como um achado significativo na comparacdo de IPCSL entre os
dois hospitais, a evidéncia de uma bactéria multirresistente (8,3%) no hospital privado

apesar do nimero reduzido de hemoculturas positivas.

Entre as limitacdes do estudo Ill, citamos o fato de ser um numero pequeno de sepses
fangicas, do risco de ter havido sub-registro por ser um estudo retrospectivo, além de nao

ter tido o propdsito de avaliar os fatores de risco.

Além disso, temos um baixo numero de isolamento bacteriano, possivelmente causado
pela préatica de coleta de apenas uma amostra de hemocultura em RNs, o que poderia

prejudicar a interpretacdo dos dados analisados. Foi observado que, apesar do baixo
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naumero de hemoculturas, os dados foram bastante parecidos em relagdo aos estudos com
um ndmero maior de amostras, exceto em relacdo as bactérias Gram-positivas, mas
principalmente em relagdo as Gram-negativas envolvidas na multirresisténcia bacteriana,

que é 0 que preocupa a satde publica pois elevam o risco de 6bito ao neonato internado.

Os riscos maternos associados a prematuridade e a asfixia sdo conhecidos através de
estudos e muitos podem ser preveniveis através de um seguimento pré-natal de qualidade
e assisténcia ao parto de risco com equipes qualificadas e treinadas como na gravidez e
parto em adolescentes, gestacdo multipla, doencas maternas como infeccGes, hipertensdo
e/ou diabetes, uso de drogas ilicitas pela mae, dentre outros (Lee, 2008; Almeida,
Guinsburg, 2016). O uso de estratégias de neuroprotecao fetal melhoram o desfecho dos
prematuros, em especial 0 uso antenatal de corticosteroide pela gestante de risco para
prematuridade, que também reduz a frequéncia de SDR em 44% (risco relativo
[RR]=0,66; IC 95% 0,56-0,77); reduz a gravidade da SDR em 41% (risco relativo
[RR]=0,59; IC 95% 0,38-0,91) e reduz a necessidade de ventilagdo mecanica em 32%
(risco relativo [RR]=0,68; IC 95% 0,56-0,84) (Roberts, Brown, Medley e Dalziel, 2017,
cit.in Caldas, Bicalho, 2020).

Ap0s o nascimento, ainda que em cuidados intensivos, estimular o uso do leite materno
como alimento apropriado a0 RN 0 mais precocemente possivel, além de ser
nutricionalmente equilibrado, por suas propriedades anti-infecciosas e anti-inflamatorias
ja conhecidas e que reduzem o risco de doencas infecciosas (Ferreira, Abdallah e Camelo
Junior, 2020; Nunes, 2020; Prell, Koletzko, 2016 cit.in Fernandes, Aniceto e Franca,
2021; Kurul et al., 2022). Frequentemente a dieta é iniciada apos 24h de vida pela
instabilidade clinica do RN em UTI neonatal e nem sempre ha disponibilidade de uso de
leite materno, sendo utilizadas formulas artificiais. Em uma revisdo sistematica com
evidéncia considerada de qualidade moderada em trés estudos observacionais, que
avaliou o uso de leite materno exclusivo ou parcial (com complemento) associado com
mortalidade neonatal por infec¢do, o aleitamento parcial teve um risco significativamente
maior de mortalidade associada a infec¢do do que no uso exclusivo de leite materno (OR
3,81, 95 % CI 2,19-6,64) (Khan et al., 2015). No Brasil ja ha projetos que estimulam o
inicio precoce da alimentacdo e de preferéncia com leite materno/humano (BRASIL,
2019), em situagdes clinicas nas quais o RN possa iniciar a dieta precoce,

principalmente os prematuros extremos.
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No Brasil, o Ministério da Satde lancou a “Estratégia QualiNEO (EQN)”, com objetivo
de reduzir o componente neonatal dos 6bitos infantis através da qualificacdo das praticas
assistenciais e de gestao, oferecendo apoio técnico e interacdo com trocas de experiéncias
e conhecimento (BRASIL, 2018). Através do trabalho integrado entre consultores que
atuam na Estratégia QualiNEO e especialistas do Portal de Boas Praticas em Salde da
Mulher, Crianca e Adolescente (IFF/Fiocruz/MS), foi elaborada uma lista com os 10
passos para a melhoria do cuidado neonatal, entre eles, o de alimentar o RN o mais

precocemente possivel e de preferéncia com o leite materno/ humano (BRASIL, 2019).

Esta lista recomenda outras boas préaticas a fim de qualificar a atencdo ao RN, a saber:
seguir as normas de reanimacdo neonatal e de prevencdo a hipotermia; usar ventilacdo
por pressao positiva continua em vias aéreas precoce evitando intubar o RN; controlar o
uso de oxigénio; higienizar as maos e evitar o uso de antibidticos desnecessarios; usar de
forma criteriosa os medicamentos quando indicados (aminas, analgésicos e sedativos);
praticar o Método Canguru e integrar a equipe multiprofissional no cuidado
individualizado; seguir as normas de seguranca do paciente; utilizar de forma racional os
recursos existentes e praticar o gerenciamento de leitos e utilizar indicadores assistenciais
como fonte de melhorias (BRASIL, 2019).

Nos ultimos anos outras estratégias visam a prevencdo de pneumonias associadas a
ventilacdo mecanica, entre elas uma denominada Ventilator Bundle proposta pelo
Institute for Healthcare Improvement como uma das Bundles of Care langadas em 2007
como medidas preventivas para salvarem vidas, que ndo é mais do que um conjunto de 4
cuidados préaticos baseados em evidéncia, dos quais dois podem ser mais empregados em
UTI neonatal quando as condigdes clinicas permitirem: elevacdo da cabeceira a 30-45° e

extubacao o mais precoce possivel (Pina et al., 2010).

Além desta estratégia, a de prevencao de infec¢do da corrente sanguinea associada a CVC
(Pina et al., 2010, Kurul et al., 2022), que visam a reducdo da colonizacdo do local de
insercdo do cateter e das linhas de infusdo, ja que a colonizacdo da porcéo endovascular
do cateter precede sempre a infeccdo e a migracdo de microrganismos da pele desde o
local da insercdo até a ponta do cateter é a causa mais comum de infec¢do nos cateteres
de curta duracdo (menos de 15 dias). A estratégia, descrita pelo Institute for Healthcare
Improvement, “Central line bundle”, compreende 5 componentes: higiene das mé&os, uso

de barreiras de protecdo méximas quando da colocacdo do cateter central, utilizacdo de
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clorohexidina na anti-sepsia da pele, escolha ideal do local de insercdo do cateter e a
revisdo diaria da necessidade de cateter para a sua remocao o mais rapido possivel (Pina
et al., 2010).

Estratégias adicionais como para reduzir infe¢cBes fungicas incluem seis principais:
profilaxia antifingica em prematuros <1000 gramas ou < 28 semanas de 1G enquanto em
uso de acesso central; screening materno para candidiase vaginal e descolonizagéo; evitar
0 uso de antibidticos de largo espectro, especialmente cefalosporinas de terceira e quarta
geracdes, e de carbapenémicos, preferindo aminoglicosideos, além de evitar uso de
antiacidos e corticoides em prematuros; inicio precoce de alimentacao enteral até trés dias
de vida, que promove desenvolvimento de microflora benéfica (Kaur, Chakrabarti, 2017);
uso de lactoferrina e probioticos (Saccharomyces boulardii) em prematuros <1500 g em
casos selecionados; intensificacdo da higiene das méos ( (Kaur, Chakrabarti, 2017; Kurul
et al., 2022). Atualmente, o uso profilatico do fluconazol esta indicado para <1000g de
PN e/ou em <28 semanas de IG em UTI neonatal que apresentem elevadas taxas de
incidéncia (maiores que 5%), entretanto, a necessidade de profilaxia deve ser avaliada
individualmente pela instituicdo (Luz, Schneider e Carmo, 2021). O cuidado deve ser
centrado aos grupos de maior risco. Além destas, importante medida adicional consiste
em remover o0 CVC em uso no momento do diagnostico e inicio de tratamento (Kelly,
Benjamin e Smith, 2015; Kaur, Chakrabarti, 2017; Luz, Schneider e Carmo, 2021).

Alguns dos fatores que contribuem negativamente para a ocorréncia de IRAS tardias
incluem as politicas inefetivas de vigilancia de infec¢des, ndo-cumprimento das técnicas
adequadas de higienizacdo e desinfeccdo das méos pela equipe médica, uso abusivo de
antibidticos e aumento de bactérias multirresistentes na flora hospitalar (Lemiech-
Mirowska et al., 2021).
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VIl. CONCLUSAO

Neste estudo a ocorréncia de IRAS tardias com, ou sem, confirmacéo laboratorial foi de
37,7%, e o risco aumentou com a prematuridade, o uso de ventilagdo mecénica, o uso de
CVC e o tempo de internamento. Este dado evidencia que 0s prematuros s&o um grupo
de risco vulneravel a infeccdo e que os procedimentos invasivos, que sao essenciais para

a grande maioria dos RNs criticamente doentes, devem ser criteriosamente indicados.

Os prematuros extremos (menores do que 30 semanas de 1G), por serem de alto risco
devido aos fatores amplamente citados em todo este estudo, comprovadamente
apresentaram forte associacdo a IRAS tardias apos analise multivariada. Observou-se
também que as infecgdes causadas por bactérias multirresistentes acometeram RN dos
grupos de baixo PN e prematuros menores do que 34 semanas de IG, bem como as
infecgdes fungicas. Estes dados reforcam a importancia da vigilancia continua do RN
prematuro e/ou de baixo peso, que mais frequentemente sdo submetidos a procedimentos
invasivos e/ou permanéncia prolongada em UTI neonatal. Para a prematuridade, a melhor
estratégia é prevenir a ocorréncia de partos prematuros, a fim de diminuirem as
complicacBes associadas a este grupo de alto risco. O meio intrauterino, na grande maioria
das vezes, com o seguimento pré-natal adequado, é 0 mais seguro para a permanéncia do

feto o maior tempo possivel até proximo ou atingir a IG de termo.

Na presenca do risco associado ao parto prematuro, medidas de intervencdo pré-natal
favorecem um melhor desfecho neonatal por reduzirem asfixia perinatal e por
favorecerem que o RN utilize menos procedimentos invasivos e, portanto, possam

diminuir também o risco de sepse associada aos cuidados de salde.

Importante o diagndstico precoce e reconhecimento de sinais de sepse, pois toda sepse é
considerada grave: hipotensdo, hipoxemia com aumento da necessidade de oxigénio ou
de suporte ventilatorio, hipoatividade, aumento de lactato, entre os principais. Na
presenca de disfuncdo organica ameacadora a vida tais pacientes necessitam ser
precocemente reconhecidos e tratados. Para isso, devem ser elaborados treinamentos e

programas de melhoria da qualidade e seguranca do paciente e com 0S recursos
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disponiveis em cada servico deve-se identificar precocemente os pacientes de risco para
sepse a fim de iniciar tratamento oportuno, eficaz e eficiente, diminuindo a morbidade e
0 risco de 6bito. Neste estudo, o 6bito associado a IRAS correspondeu a cerca da metade

dos RNs acometidos por infecgdo nosocomial.

Os agentes infecciosos predominantes no presente estudo foram as bactérias Gram-
negativas, seguidas das bactérias Gram-positivas e, por fim, os fungos, o que é condizente
com a literatura em varios estudos embora alguns estudos brasileiros evidenciem
predominio de Gram-positivas. Destacou-se o0 achado de 14,9% de bactérias
multirresistentes e que na presenca de Klebsiella pneumoniae ou Pseudomonas
aeruginosa, faz-se necessario observacdo mais rigorosa em relacdo aos resultados de
culturas e evolucdo clinica do RN, devido as maiores resisténcias antimicrobianas
observadas nesta instituicdo. Foi observado resisténcia de Klebsiella pneumoniae aos
carbapenémicos de 18,2% e Pseudomonas aeruginosa apresentou resisténcia a 60% para
todos os antimicrobianos, exceto para a colistina que ndo foi encontrada resisténcia.
Observou-se também que no hospital privado, embora com numero reduzido de
hemoculturas positivas, foi evidenciado uma bactéria multirresistente (8,3% de todas as

hemoculturas positivas bacterianas), que era Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL.

O achado de multirresisténcia bacteriana, inclusive de bactérias classificadas como de
resisténcia estendida, reforca o planejamento de estratégias de prevencao de IRAS tardias
e 0 uso racional de antimicrobianos, a fim de melhorar a eficacia e contribuir para
diminuir a mortalidade associada a IRAS tardias. Bactérias multirresistentes, em especial
as produtoras de carbapenemase vem se destacando como emergéncia de satde publica
devido ao potencial de transmissdo de genes de resisténcia e alta mortalidade, com
impacto em aumento nas taxas de insucesso terapéutico no periodo neonatal e pior
prognostico. Observou-se o 6bito de um RN por IRAS tardias confirmada por
Pseudomonas aeruginosa, sensivel apenas a polimixina-B, o que ratifica a urgéncia da

implementacao de novas estratégias.

Apesar do numero limitado de hemoculturas positivas, o conhecimento da flora
bacteriana e sua resposta aos antimicrobianos permite o uso racional dos mesmos,
evitando 0 uso desnecessario ou em excesso de varios agentes antimicrobianos
simultaneamente, ou mesmo a escolha inadequada levando a falha terapéutica e/ou

inducdo de multirresisténcia. A baixa positividade das hemoculturas poderia melhorar
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com a coleta de duas amostras de sangue em RNs, que ndo é prética rotineira em alguns
servigos como verificado neste estudo. Sugerimos aos servicos de UTI neonatal avaliarem
a possibilidade de coleta de duas amostras de sangue para hemocultura sempre que as

condi¢des clinicas do paciente permitirem.

Foi observado que uma das resisténcias mais baixas no hospital publico foi a amicacina
(8,6%), excetuando-se ao Pseudomonas aeruginosa. E em relacdo as bactérias Gram-
positivas, a resisténcia a oxacilina de 47,5% limita 0 seu uso em casos mais graves,
preferindo outras opcdes terapéuticas. Embora seja baixa a resisténcia das bactérias
Gram-positivas a vancomicina (2,5%), é preocupante ja ter sido encontrada resisténcia,
devido ao fato de existirem poucas opcOes terapéuticas e seu uso deve ser criterioso. Ha
poucos farmacos que podem ser utilizados no periodo neonatal por limitacGes éticas e

dificuldades de pesquisa nesta faixa etaria.

Sugerimos a elaboracéo, pelas autoridades competentes, de uma classificacéo especifica
de multirresisténcia para o periodo neonatal visto que alguns antimicrobianos listados no
consenso publicado pela OPAS como: aztreonam, ciprofloxacina, fosfomicina,

sulfametoxazol/trimetoprim e tigeciclina, ndo sao rotineiramente utilizados em RN.

Ap0s o diagndstico clinico ou com confirmagdo microbioldgica, o tratamento correto
inclui o uso oportuno com a escolha individualizada do antimicrobiano ou combinacao
deles de acordo com a flora bacteriana da instituicdo ou com os resultados das culturas,
na concentracdo, dose, via de administracdo e duracdo apropriados. Em qualquer
momento do tratamento, com a identificacdo do patdgeno por cultura, deve-se substituir
0 antimicrobiano em uso pelo indicado pelo TSA, principalmente quando se usa uma
cefalosporina de terceira geracdo, um carbapenémico ou a vancomicina, a fim de evitar
resisténcias. Sempre que possivel optar por monoterapia e drogas menos toxicas e/ou

indutoras de resisténcia.

Importante ressaltar que, se a infeccdo € descartada e o antibidtico foi iniciado
empiricamente, deve-se suspender o uso e acompanhar clinicamente a evolucdo do
paciente, evitando o uso desnecessario de antimicrobiano, por vezes mais de um em uso,

pela terapia combinada iniciada empiricamente com frequéncia em neonatologia.

Devido aos achados em relacdo a presenca de infec¢Ges fungicas em 13% dos casos, que

pode ser considerada maior do que alguns estudos em UTI neonatal de referéncia, o uso
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de profilaxia antifungica em prematuros é recomendado. A emergéncia de infeccles
causadas por Candida parapsilosis como neste estudo, que vem sendo descrita como de
alta morbimortalidade, e foram identificadas como causas associadas a dois Obitos

neonatais, também representa um alerta para maior vigilancia.

Outras medidas de prevencdo e boas praticas baseadas em evidéncias bem acessiveis
incluem: uso precoce de leite materno devido aos beneficios do colostro, expondo o RN
a fatores biol6gicos protetores que promovem a maturacdo do seu sistema imunoldgico
contra sepse tardia; elaboracdo de protocolos relacionados a prevencdo de transmissdo
cruzada de microrganismos no ambiente hospitalar (higienizacdo das méos e normas de
precaucdo), boas praticas em procedimentos invasivos com gerenciamento de indicadores
de assisténcia bem como uso racional de antibioticos (incluindo antibioticoterapia
profilatica em cirurgias potencialmente contaminadas quando indicado), entre outras ja
citadas. Estas sdo medidas para prevenir IRAS acessiveis com mudancas nas praticas

institucionais e culturais da populacao envolvida.

E necessaria a conscientizacdo dos médicos prescritores em UTI neonatal, otimizando o
uso de farmacos de forma racional, a depender da flora bacteriana isolada em cada
instituicAo  hospitalar, evitando o0 consumo desnecessario principalmente de
cefalosporinas de terceira e quarta geracfes, vancomicina e carbapenémicos. Importante
aderir ao programa de uso racional de antimicrobiano (Stewardship) que inclui a
prevencdo e controle das infeccdes, uso apropriado de antibidticos somente quando
necessario e em doses adequadas, adesdo a curtos periodos de uso de antibidticos se
possivel e revisdo da terapia apds os resultados das culturas. Portanto, investir em
educacdo continuada e treinamento da equipe médica e multidisciplinar, esta Ultima,

fundamental para um trabalho em equipe coeso e eficaz.

Embora nédo seja possivel evitar procedimentos invasivos em RNs criticos, as praticas de
insercao, instalacdo e manutencdo destes dispositivos devem ser rigorosamente revisadas
junto as comissBes de controle de infeccdo hospitalar e de seguranca na assisténcia,
baseadas em protocolos atualizados e vigilantes e sendo obedecidas por toda a equipe
multidisciplinar. Importante o comprometimento da gestdo com monitoramento de
eventos adversos e estudo critico de indicadores assistenciais a fim de melhorar as praticas

baseadas em suas reais necessidades, de maneira continua.
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Investimentos em educacdo permanente sdo importantes tanto para a equipe de salde,
bem como aos familiares dos pacientes internados, a fim de evitar infecgdes e
disseminacdo destas, inclusive por bactérias multirresistentes. Estas medidas contribuem
para evitar a multirresisténcia bacteriana e suas consequéncias para 0 RN e para a
instituicdo hospitalar, bem como para a sociedade. Além disso, na presenca de bactérias
multirresistentes, as consequéncias podem ir além dos edificios hospitalares, envolvendo

0 meio ambiente como um todo, integrados que Somos com 0 mesmo.

Concluimos que, a vigilancia epidemioldgica atuante em UTI neonatal deve ser uma das
acOes prioritarias de seguranca, evitando além de infeccGes e morbimortalidade
associadas em pacientes de risco como RNs, a contaminagéo interpessoal e propagagédo

de bactérias nocivas multirresistentes no ambiente hospitalar e no meio ambiente.

Todos devem se envolver no processo e entenderem que ndo estamos isolados em nossos
muros, mas fazemos parte de uma grande comunidade interligada atraves de nossas

escolhas e de nossas a¢des enquanto inseridos em um meio coletivo e social.
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ANEXO |

Diagnéstico clinico de infeccdo em neonatologia

- Queda do estado geral —também relatada como hipoatividade pela equipe médica. Trata-
se de um sinal inespecifico e subjetivo no quadro de sepse neonatal.

- Instabilidade térmica/Distermia - define-se distermia como sendo temperatura cutanea
menor que 36,0°C (hipotermia) e maior que 37,5°C (hipertermia). A hipotermia é mais
frequente em RN prematuros, enquanto que a hipertermia é observada com maior

frequéncia em RN a termo.

- Hiperglicemia - é definida como concentracfes de glicose superiores a 125mg/dL no
sangue total ou 145mg/dL no plasma. Ocorre especialmente em RN prematuros, nos
quadros sépticos.

- Apneia - pausa respiratoria com duracao superior a 20 segundos ou com duragdo menor

associada a bradicardia (frequéncia cardiaca<100bpm) ou cianose.

- Desconforto respiratorio - Geralmente caracterizado por geméncia, taquipnéia (aumento

da frequéncia respiratdria), retracdo do esterno e/ou subcostal, e cianose.

- Intolerancia alimentar - € definida como a presenca de um ou mais sinais: residuo
alimentar de 50% ou mais do volume administrado (para grandes volumes de leite) ou até
5mL por 2 a 3 vezes, residuos biliosos, vomitos, distensdo abdominal ou alcas visiveis no

abdoémen.

- Sangramento, coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) - Os sinais de sangramento
localizados ou generalizados podem fazer parte do quadro clinico de infec¢do. Os casos
de sepse grave podem evoluir com CIVD e nos casos de enterocolite necrosante a

presenca de sangue nas fezes é observada com frequéncia.

- Instabilidade hemodinamica/Choque — é um estado de disfuncéo circulatoria aguda que
resulta em transporte de oxigénio e nutrientes insuficiente para satisfazer as necessidades
teciduais. Além da taquicardia e hipotensdo, o choque pode manifestar-se com palidez
cutanea, ma perfusdo periférica, extremidades frias, reducao do débito urinario e a letargia
(BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2017).
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ANEXO 11

Score hematoldgico

Na tentativa de melhorar a acurécia diagndstica, RODWELL et al. (1988), desenvolveram
um score hematolégico que considera um ponto para cada uma das seguintes

caracteristicas:

» Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose > 25.000 ao nascimento ou > 30.000
entre 12 e 24 horas ou acima de 21.000 em > 48 horas. Considerar leucopenia < 5.000)

« Neutrofilia ou neutropenia;

» Elevacgéo de neutrofilos imaturos;

« indice neutrofilico aumentado;

* Razéo dos neutréfilos imaturos sobre os segmentados > a 0,3;

« AlteracGes degenerativas nos neutrofilos com vacuolizacdo e granulagao toxica;

« Plaquetopenia (<150.000/mms3).

Um score > 3 oferece sensibilidade de 96% e especificidade de 78%, e um score de 0,1
ou 2 fornece valor preditivo negativo de 99%. Embora Util, ndo se constitui isoladamente
ainda em um teste definitivo para o diagnostico da sepse, uma vez que ndo identifica todos

0s neonatos sépticos (BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2017).
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