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“O que sabemos é uma gota.

O que ignoramos é um oceano.”
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RESUMO

As InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude correspondem a um grave efeito
adverso frequente nos servicos de saude, gerando impacto sobre a morbi-
mortalidade, tempo e custo de tratamento e resisténcia microbiana. Algumas
populagcbes, como os pacientes admitidos na UTI neonatal, sGo mais susceptiveis
por uma série de fatores imunolégicos e epidemiologicos. Desta forma, o
conhecimento acerca da microbiota causadora de IRAS neonatais possui um alto
valor na administracdo de uma antibioticoterapia consciente e responsavel,
minimizando o numero de microrganismos resistentes e aumentando a eficicia do
tratamento. Neste estudo, foram analisadas 619 hemoculturas coletadas na UTI
neonatal, classificadas com IRAS entre os meses de janeiro de 2016 a julho de 2017
e tracado o perfil microbiolégico e de resisténcia aos principais antimicrobianos
utilizados na pratica clinica (oxacilina, vancomicina, cefepime, meropenem, colistina,
fluconazol e anfotericina B). Foi possivel observar a maior prevaléncia de bactérias
gram-negativas como causadoras de IRAS (n=238, 38,45%), apesar do principal
agente isolado ter sido Staphylococcus coagulase negativo (n=179, 27,83%). Dentre
os fungos, o predominimo foi do Candida parapsilosis (n=99, 15,99%). Chama
atencao a presenca de Acinetobacter baumannii multidroga-resistente isolado em 16
hemoculturas, correspondendo a 26,67% dos A. baumannii descritos no estudo,
assim como a alta sensibilidade dos Staphylococcus aureus a oxacilina. A
resisténcia a colistina se deu isoladamente com o Serratia marcescens, sendo maior
no primeiro semestre de 2016 (8,4%). A resisténcia microbiana e a prevaléncia dos
agentes observados no estudo possibilitaram o conhecimento do perfil
microbiolégico e de sensibilidade das infec¢cdes de corrente sanguinea nas UTIs
neonatais da FSCMPA.

Palavras-chave: Hemocultura; UTI neonatal; IRAS; perfil de sensibilidade;

resisténcia bacteriana.



ABSTRACT

Health Care-related Infections correspond to a serious and frequent adverse effect
on health services, impacting on morbidity and mortality, time and cost of treatment,
and microbial resistance. Some populations, such as patients admitted to the
neonatal ICU, are more susceptible because of many immunological and
epidemiological factors. Thus, knowledge about the microbiota that causes neonatal
IRAS has a high value in the administration of a conscious and responsible antibiotic
therapy, minimizing the number of resistant microorganisms and increasing the
effectiveness of the treatment. In this study, 619 blood cultures collected at the
neonatal ICU and classified with IRAS between January 2016 and July 2017 were
analyzed and the microbiological profile and resistance to the main antimicrobials
used in clinical practice (oxacillin, vancomycin, cefepime, meropenem, colistin,
fluconazole and amphotericin B) were delimited. It was possible to observe the
higher prevalence of gram-negative bacteria as the cause of IRAS (n = 238, 38.45%),
although the main agent isolated was Coagulase-negative Staphylococcus (n = 179,
27.83%). Among the fungi, the predominance was Candida parapsilosis (n = 99,
15.99%). The presence of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii isolated in 16
blood cultures, corresponding to 26.67% of the A. baumannii described in the study,
as well as the high sensitivity of Staphylococcus aureus to oxacillin are noteworthy.
Resistance to colistin occurred in isolation with Serratia marcescens, being higher in
the first half of 2016 (8.4%). The microbial resistance and the prevalence of the
agents observed in the study allowed the knowledge of the microbiological and

sensitivity profile of bloodstream infections in the neonatal ICUs of the FSCMPA.

Key-words: Blood culture; neonatal ICU; HAI; sensitivity profile; bacterial resistance.
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1 INTRODUCAO

As InfecOes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) correspondem a um
frequente efeito adverso ainda presente nos servicos de saude. Além de possuirem
alta morbidade e mortalidade, representam um custo a mais para a saude publica,
aumentam o tempo de internacdo e sdo um risco para o surgimento de bactérias
resistentes (ANVISA, 2017a). Sdo um grave problema de saldde publica, que
repercutem diretamente sobre a seguranca do paciente e sobre a qualidade dos
servicos de saude (ANVISA, 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2014) as IRAS afetam centenas
de milhdes de pacientes em todo mundo a cada ano, levando a uma mortalidade
significativa e perdas financeiras para os sistemas de saude. A cada 100 pacientes
hospitalizados, 7 em paises desenvolvidos e 10 em paises em desenvolvimento irdo
adquirir pelo menos uma IRAS. Os pacientes mais afetados sdo aqueles admitidos

em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e neonatos.

As UTIs acomodam pacientes graves ao ponto de necessitarem de
monitorizacdo continua, materiais especificos e condutas intervencionistas para o
manejo clinico (ANVISA, 2010). O uso destes equipamentos, na tentativa da
estabilizacdo clinica, estd associado o surgimento de infeccfes relacionadas a
assisténcia em saude por meio da colonizacao de sitios organicos. As Infec¢bes do
Trato Respiratério, Trato Urinario, Corrente Sanguinea e Sitio Cirlrgico
correspondem as principais IRAS (ANVISA, 2017a).

O intenso uso de dispositivos invasivos e a imaturidade do sistema
imunologico dos recém-nascidos admitidos em UTIs aumenta o risco de
desenvolvimento de IRAS, sendo a infeccdo priméaria de corrente sanguinea mais
frequente nesses pacientes (PESSOA-SILVA et al., 2004). Essas infeccoes
representam uma das principais causas de morbimortalidade em pacientes de UTlIs
neonatais, sendo esses pacientes mais vulneraveis e mais atingidos por esses
efeitos adversos (FERREIRA et al., 2013). E necessario manter um sistema de
vigilancia ativa contra infecgbes na tentativa de definir intervencgdes e contribuir na

prevencéao e controle das IRAS na populacdo neonatal (FERREIRA et al., 2013).
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A microbiota bacteriana hospitalar € dotada particularmente de uma maior
resisténcia aos antimicrobianos (TAVARES, 2014). Essa resisténcia se da pelo uso
de antibidticos, que muitas vezes sdo utilizados de modo empirico e com amplo
espectro de acado, por grande parte dos pacientes internados, 0 que acentua a
possibilidade de uma nova geracdo de bactérias resistentes (GRILO et al, 2013) e
acarreta uma seérie de consequéncias clinicas e econdmicas graves, relativas ao
aumento da morbidade e mortalidade (LOUREIRO et al., 2016)

E com o intuito de prevenir e diminuir os danos causados pelas IRAS, que
cada CCIH tem o papel de produzir, analisar e divulgar os indicadores de IRAS para
a direcdo e equipe do servico de saude, assim como desenvolver acdes para a
reducdo da densidade de incidéncia dessas infeccfes (ANVISA, 2010). Para tanto, é
necessario o obtencao e andlise dos dados correspondentes a incidéncia, etiologia e
susceptibilidade aos antibioticos dos provaveis microrganismos colonizadores do
ambiente hospitalar e delimitar um plano de acéo terapéutico, sob uso responséavel
de drogas antimicrobianas, na tentativa de minimizar a resisténcia desses

organismos.

Mais de 30% dos neonatos sdo afetados por IRAS e quando comparados a
populacdo pediatrica, sua prevaléncia pode ser até cinco vezes maior. Associado a
isso, no Brasil é estimado que 60% da mortalidade infantil ocorra no periodo
neonatal e a sepse neonatal seja uma das principais causas (PESSOA-SILVA et al.,
2004). E possivel atribuir um aumento dos custos resultantes do incremento do
namero de medicamentos utilizados, tempo de internagdo hospitalar, exames e
estudos diagnésticos adicionais e perdas de dias de trabalho de pais e/ou

responsaveis nos casos de IRAS neonatal (SPIR, 2007).

s

O entendimento do perfil microbiolégico de cada instituicdo é de suma
importancia para guiar a conduta frente a suspeita de uma infeccdo hospitalar,
principalmente nas unidades de terapia intensiva, devido a alta morbimortalidade
dessas afecgOes e altos custos para o sistema de saude. A ANVISA (2016), como
parte do Programa Nacional de Prevencéo e Controle de Infeccfes Relacionadas a
Assisténcia a Saude, coloca que a vigilancia e o monitoramento dos indicadores de
IRAS pelas Comissfes de Controle de Infeccdo Hospitalar é essencial para a
reducdo da incidéncia das IRAS, principalmente quando aliadas ao desenvolvimento

de um programa de prevencao e controle dessas infecgoes.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Descrever o perfil microbiolégico e de sensibilidade das hemoculturas
realizadas nas unidades de terapia intensiva neonatal da Santa Casa de
Misericordia do Paréa entre janeiro de 2016 a julho de 2017.

1.1.2 Objetivos Especificos

a. Tracar o perfil microbiolégico das hemoculturas coletadas em ambiente de
terapia intensiva neonatal da Santa Casa de Misericordia do Parg;

b. Apontar os principais agentes causadores de infe¢cdo primaria de corrente
sanguinea neonatal,

c. ldentificar o perfil de sensibilidade para as principais drogas utilizadas na
pratica clinica contra infec¢des bacterianas;

d. Identificar o perfil de sensibilidade para as principais drogas utilizadas na

pratica clinica contra infec¢des fungicas;
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE (IRAS)

O termo infeccéo hospitalar, que foi definido no Brasil pela Portaria GM MS n°
2116, de 12 de maio de 1998, como “aquela adquirida apds a admissao do paciente
e que e manifesta durante a internacdo ou apds a alta, quando puder ser
relacionada com a internacdo ou procedimentos hospitalares” vem cada vez mais
sendo substituido pelo termo Infec¢Bes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS),
pois essas infeccBes podem ser adquiridas em qualquer servico de saude e estao

associadas ao tipo de assisténcia prestada (COSTA, 2016).

Dentre as principais IRAS, pode-se destacar as infeccBes do trato urinario
associadas a cateter vesical de demora, as infec¢cdes de sitio cirdrgico, as
pneumonias associadas a ventilacdo mecénica e as infec¢cbes de corrente
sanguinea associada ao cateter venoso central (COSTA, 2016). No espectro
neonatal, o foco da vigilancia epidemiol6gica consiste nas infec¢Bes citadas
anteriormente com a adi¢cdo das enterocolites necrosantes e meningites (ANVISA,
2017b).

Dados de 2014 publicados pela ANVISA (2015) referentes as UTls de 1.692
hospitais brasileiros evidenciaram uma incidéncia de Infeccdo Primaria de Corrente
Sanguinea Laboratorial (com confirmacdo microbiolégica) em UTI adulto de 5,1
infeccbes a cada 1000 cateter venoso central (CVC)-dia. Em UTIs pediatricas, essa
incidéncia foi de 5,5 infeccbes para cada 1000 CVC-dia. Segundo Chung et al
(2010), em relacdo as IRAS na UTI neonatal, a prevaléncia varia entre 2,7 a 23,8
casos de infeccdo hospitalar por 100 pacientes presentes em UTI neonatal e as

taxas de incidéncia variam de 3,6 a 11,4 casos por 1000 pacientes-dia.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2014), existem varios fatores de
risco para as IRAS. Alguns deles estdo presentes apesar dos recursos disponiveis
nos servicos de saude, sdo eles: uso prolongado e inapropriado de dispositivos
invasivos e antibioticos; procedimentos de alto risco e sofisticados; imunodepressao
e outras condi¢cOes de base severas; aplicagcédo insuficiente de precaucdes padréo e
de isolamento. Alguns determinantes sdo mais especificos de situacdes com

recursos limitados, presentes na realidade do servigo de saude brasileiro, como o as
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condi¢cbes inadequadas de higiene do ambiente hospitalar e disposi¢cao de residuos,

infraestrutura pobre, equipamentos insuficientes, superlotacdo, entre outras causas.

As infec¢cdes nosocomiais, segundo Chung et al. (2010) tem maior incidéncia
em hospitais de ensino ou universitarios, devido a maior gravidade de doencas,
realizacdo de procedimentos mais complicados, internacdo hospitalar por periodos
mais longos e o contato do paciente com diversos profissionais de saude, incluindo

estudantes de varias areas.

As IRAS, assim como outros eventos que repercutem na seguranca do
paciente, possuem um grande impacto sobre os pacientes e suas familias. As
infecbes prolongam o tempo de internagdo hospitalar, podem levar a incapacidades
a longo prazo, aumentam a resisténcia aos antimicrobianos, representam um
prejuizo financeiro adicional macico aos sistemas de saude, geram altos custos para

pacientes e suas familias e causam mortes desnecessarias (WHO, 2014).

E estimado que aproximadamente 7 bilhdes de euros s&o gastos devido as
IRAS na Europa, incluindo custos diretos apenas e refletindo 16 milhdes de dias
adicionais de internacdo hospitalar, e aproximadamente 6,5 bilhdes de dolares nos
Estados Unidos (EUA). Em paises em desenvolvimento, ha dados escassos
reportados em relacdo ao custo das IRAS para o sistema de saude. Por exemplo,
em Belo Horizonte, Brasil, o custo das IRAS para o sistema de saude em 1992 foi
igual a 18 milhdes de ddlares. Nas UTIs mexicanas, o custo total de um Unico
episodio de IRAS foi de 12.155 délares americanos. Na Argentina, o custo adicional
estimado para infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter e pneumonia
associada a assisténcia em saude teve média de 4.888 e 2.255 délares por caso,
respectivamente (WHO, 2014).

2.1.1 Infeccéo primaria de corrente sanguinea

O sangue é um liquido organico estéril, ou seja, ndo possui microrganismos
em condi¢gbes normais. A identificacdo de bactérias viaveis em amostras de sangue
pode indicar a disseminacéo de infeccdo, representa um grande recurso diagnoéstico
em doengas infecciosas e pode levar a um consideravel aumento da morbidade e
mortalidade (ANVISA, 2013a; GUILARDE; TURCH; MARTELLI; 2007).

A colonizac&o sanguinea por microrganismos pode ocorrer por dois diferentes

mecanismos. A bacteremia primaria tem origem no sistema circulatério,
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principalmente através da entrada de microrganismos na corrente sanguinea a partir
do uso de agulhas, infusbes e dispositivos vasculares. A bacteremia secundaria
ocorre como consequéncia da drenagem vascular e linfatica de um foco infeccioso
prévio (ANVISA, 2013a). As infecgBes de corrente sanguinea (ICS) associadas a
cateteres centrais correspondem a um efeito adverso da assisténcia a saiude com
importantes desfechos desfavoraveis (ALMEIDA NETO, 2013; ANVISA, 2017a).

O estudo Brazilian SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiological Importance) relatou uma mortalidade de 40% entre os pacientes
com ICS. Ja nos EUA, apesar de ocorrer variagdo conforme os estudos, a
mortalidade atribuivel a essa sindrome em média ultrapassa os 10%, podendo
chegar em 25% em pacientes com maior risco (APIC, 2015). Essa diferenca pode
ser explicada pela diferente etiologia da infeccdo. Isolados de bactérias Gram-
negativas associadas a uma crescente resisténcia aos antimicrobianos sdo mais
frequentes em hemoculturas brasileiras em relacdo a etiologia americana (SIEVERT
et al., 2013).

Ainda existem poucos estudos brasileiros que avaliem o impacto econémico
destas infeccbes. Dal Forno (2012) estimou o0 custo extra total associado a um
episédio de infeccao de corrente sanguinea associada a cateter central (ICS-CVC)
em 89.886 dodlares americanos. Em termos relativos, um episédio de ICS-CVC
aumentou em média 57% do custo total apds a admissdo em UTI até alta hospitalar
ou Obito, além de aumentar o tempo de internacdo em 19,6 dias, em média. Em
comparacdo com os EUA, os custos extras estimados variam entre 4.000 e 36.000
dolares americanos e o acréscimo de dias de internacdo hospitalar variam entre 6,5
e 22 dias (DAL FORNO, 2012).

As infeccdes de corrente sanguinea sao as IRAS mais frequentes em UTI
neonatais (CHURG et al, 2010). O diagnéstico de infeccdo primaria de corrente
sanguinea laboratorialmente confirmada em UTI neonatal pode ser realizado a partir

de dois critérios propostos atualmente pela Anvisa (2017b):

Critério 1 Uma ou mais hemoculturas positivas por microrganismos nao
contaminantes da pele e que o microrganismo ndo esteja
relacionado(s) a infeccdo em outro sitio;
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Critério 2 Pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas sem outra
causa néo infecciosa reconhecida e sem relagdo com infeccéo
em outro local (discutir com médico assistente do RN):

e Instabilidade térmica;

e Bradicardia;

e Apnéia;

e Intolerancia alimentar;

e Piora do desconforto respiratorio;

e Intolerancia a glicose;

e Instabilidade hemodinamica,

e Hipoatividade/letargia

E pelo menos um dos seguintes:

a) Microrganismos contaminantes comuns da pele
Corynebacterium spp. (exclui C. diphtheriae), Bacillus spp.
(exclui B. anthracis), Propionibacterium spp., Staphylococcus
coagulase negativa, Streptococcus do grupo viridans,
Aerococcus spp. e Micrococcus spp. cultivados em pelo menos
duas hemoculturas colhidas em dois locais diferentes, com
intervalo maximo de 48 horas entre as coletas;

b) Estafilococo coagulase negativo cultivado em pelo menos 01
hemocultura periférica de paciente com cateter vascular central
(CVvO).

Extraido de: ANVISA, 2017b.

Quando héa suspeita clinica de infeccdo sanguinea relacionada ao uso de
CVC, é indicada a coleta de cultura da ponta do cateter vascular central, sempre
acompanhada de uma amostra de hemocultura periférica. Se houver isolamento de
microrganismos idénticos nessas amostras, sem outra fonte de infeccdo, é
confirmada a suspeita de infec¢do relacionada a cateter. O método diagnostico é
realizado a partir dos 5cm finais da ponta do CVC, utlizando a técnica
semiquantitativa de Maki, que evidencia a colonizagdo extraluminal do cateter apos
sua remocao por suspeita de infeccéo local (MARCONI et al, 2008).



19

2.2 UTI NEONATAL

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI), segundo a ANVISA (2010, p. 5) séo
definidas como “areas criticas destinadas a internagdo de pacientes graves, que
requerem atencdo profissional especializada de forma continua, materiais
especificos e tecnologias necessarias ao diagndstico, monitorizagédo e terapia”.
Estas unidades podem atender grupos etarios ou populacdes especificas, tais como

UTI neonatal, UTI pediatrica, UTI de adultos ou UTI de queimados.

Varios fatores contribuem para que as unidades de terapia intensiva tenham
altas taxas de infec¢cbes e mortalidade, entre eles: o meio ambiente hospitalar, a
gravidade da doenca, os procedimentos demorados e invasivos e longos periodos
de internacao (GRILLO et al., 2013).

A UTI neonatal € uma area especializada em atender pacientes admitidos até
os 28 dias de vida, podendo ser estratificados por peso, que variam entre menor de
7509, 750g a 999g, 1000g a 1499g, 1500g a 2499g e maior que 2500g. Os
pacientes hospitalizados nestas unidades sofrem pela incompeténcia do sistema
imune imaturo, além de barreiras fisicas deficientes (pele imatura) que facilitam a
infeccdo por bactérias colonizadoras (CHUNG et al, 2010). Ademais, essa
populacdo estd mais exposta a procedimentos invasivos e uso de antimicrobianos,
apresentando maiores taxas de IRAS quando comparados a populacao pediatrica e
adulta (FERREIRA et al., 2013).

Segundo a ANVISA (2017b), as infeccfes na neonatologia podem ser
divididas em transplacentarias (infeccbes congénitas) e IRAS em neonatologia,
estas sendo classificadas em precoce (surgimento nas primeiras 48h de vida, com
provavel origem materna) e tardias (cuja evidencia diagndstica ocorre apés 48h de
vida, de origem hospitalar). Essas infeccfes geralmente se apresentam como sepse

e atingem principalmente em recém-nascidos pré-termo (FERREIRA et al., 2013).

2.3 METODOS DIAGNOSTICOS

Culturas clinicas podem ser utilizadas para identificar infeccbes por
organismos multidroga-resistentes (MDR) em certas populacées ou unidades de
salude. Essa estratégia requer a investigacdo das circunstancias clinicas por tras de

uma cultura positiva para distinguir uma colonizagéo de uma infeccdo, mas pode ser
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particularmente Util para definir o impacto clinico desses organismos dentro de uma
instalacdo de saude (CDC, 2006).

Tendo em vista a possibilidade de contaminacdo da amostra, considera-se
aceitdvel um percentual de até 5% de hemoculturas contaminadas ou falso-
positivas. A identificacdo do microrganismo isolado fornece um valor preditivo
importante. Por exemplo, o isolamento de S. aureus ou E. coli sugerem infeccao
verdadeira em 90% dos casos. Outros agentes, como Corynebacterium spp. e
Bacillus spp. dificilmente representam uma bacteremia e sé@o frutos de provéavel
contaminagao da amostra (ANVISA, 2013a).

bY

O antibiograma determina a sensibilidade dos germes a acdo das drogas
antimicrobianas in vitro. Este teste é utilizado para a verificacdo do efeito bactericida
ou bacteriostatico de diversas drogas. Consiste basicamente no cultivo do
microrganismo cuja sensibilidade se quer avaliar, em presenca de um ou varios
antibioticos, verificando-se a auséncia de desenvolvimento no meio onde estdo
presentes as drogas ativas (TAVARES, 2014). A atividade antimicrobiana de cada
droga é avaliada através da determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM),
que representa a quantidade minima da substancia necessaria para inibir o
crescimento de determinado microrganismo (OSTROSKY et al., 2008), o que

possibilita a classificacdo do patdgeno como sensivel, intermediario e resistente.

O CDC (2006) aponta que a forma mais simples de vigilancia contra organismos
multidroga-resistentes (MDR) é a realizacdo de antibiogramas e a monitoriza¢do dos
microrganismos isolados nas culturas. Esse método é particularmente atil na
deteccdo da emergéncia de novos patdgenos resistentes ndo detectados
previamente, seja em uma instalacdo hospitalar especifica ou dentro da
comunidade. Ademais, essas informagbes podem ser usadas para preparar
relatorios de susceptibilidade antimicrobiana que descrevem a prevaléncia de
resisténcia um patdgeno especifico em amostras clinicas. Os relatorios citados
podem ser uteis na monitoracdo por mudancas nos padroes de sensibilidade
conhecidos, que podem sinalizar a emergéncia ou transmissdo de organismos
resistentes e também prover informagfes para guiar a prescricdo de antimicrobianos

por clinicos.
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O antibiograma ndo é indicado para bactérias cuja sensibilidade aos
antimicrobianos é constante e conhecida, havendo baixa possibilidade de ocorrer
resisténcia, como é o0 caso do Streptococcus pyogenes, o Corynebacterium
diphteriae e o Treponema pallidum, que apresentam sensibilidade constante a
penicilina G. Segundo Tavares (2014), o exame esta indicado para averiguar a
sensibilidade de bactérias e fungos que apresentam variabilidade nos perfis de
sensibilidade e resisténcia aos antimicrobianos, como o estafilococo, as
enterobactérias e as bactérias ndo fermentadoras (como Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter baumannii). Merecem atencdo especial as cepas intra-hospitalares
desses microrganismos, cuja resisténcia a antibidticos tradicionalmente ativos é

maior.

Os resultados dos testes de susceptibilidade aos antimicrobianos dos
patdgenos implicados nas IRAS sdo uma importante fonte de informacéo sobre a
magnitude da emergéncia e endemia das infec¢des por microrganismos resistentes
(WEINER et al., 2016).

2.4 RESISTENCIA DOS MICROORGANISMOS AOS ANTIMICROBIANOS

Um tema de extrema relevancia no contexto de vigilancia das IRAS é a
resisténcia aos antimicrobianos, que consiste em um dos problemas mais sérios de
salde publica na atualidade, uma vez que infeccbes causadas por bactérias
multirresistentes tem se tornado cada vez mais comuns principalmente no ambiente
hospitalar (ANVISA, 2016; TAVARES, 2014). Esse fenbmeno é responsavel por
graves consequéncias clinicas e econbmicas relacionadas ao aumento da
morbidade e mortalidade, devido a ineficacia dos tratamentos habituais contra as

infeccbes causadas por bactérias resistentes (LOUREIRO et al., 2016).

O impacto das substancias antimicrobianas no aumento da resisténcia ocorre
principalmente por meio da pressado seletiva, ou seja, da selecdo de exemplares
resistentes, causada pelo seu emprego clinico, industrial, comercial e experimental
(LOUREIRO et al., 2016). O emprego dessas drogas possibilita a disseminacéo de
germes resistentes, que é tanto maior quanto mais intenso for este uso. E por esse
motivo que este fenbmeno é observado principalmente no ambito hospitalar, onde o
uso dessas drogas é acentuado. (ALMEIDA NETO, 2011; TAVARES, 2000;
TAVARES, 2014).
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Atualmente, o problema da resisténcia bacteriana em servicos de saude em
todo o mundo reside principalmente nos estafilococos resistentes a oxacilina, uma
penicilina antiestafilocdccica, e aos glicopeptideos (ex. vancomicina e teicoplanina);
enterococos resistentes a ampicilina e aos glicopeptideos; pneumococos resistentes
as penicilinas e cefalosporinas; P. aeruginosa, Acinetobacter, Enterobacter e
Klebsiella multirresistentes a beta-lactamicos, aminoglicosideos e quinolonas;
Mycobacterium tuberculosis multidroga-resistente; espécies de Candida resistentes
aos azéis antifungicos (TAVARES, 2014).

A antibioticoterapia errbnea é um fator importante de contribuicdo para
infeccdes, tendo em vista que € responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. Como consequéncia, faltam opc¢bes de tratamento para serem utilizadas
em ultimos casos, necessitando-se cada vez mais dos antimicrobianos de ultima
geracdo. Desta maneira, 0s custos de tratamento contra essas bactérias no sistema
de saude s&o mais elevados (GRILLO et al., 2013)

Tendo em vista que as bactérias podem adquirir resisténcia através da
genética, por mutacdes ou por transferéncia de outra bactéria e que estas causas
estdo ligadas a utilizacdo indiscriminada e empirica de antibibticos, € por esse
motivo que a determinag&o do perfil microbiano e analise do seu perfil de resisténcia
€ base para uma antibioticoterapia dirigida e adequada (ALMEIDA NETO, 2011;
GRILLO et al., 2013).

A prevencdo da resisténcia antimicrobiana depende de préaticas clinicas
apropriadas, que devem ser incorporadas em todos os cuidados com o paciente.
Essas medidas incluem o manejo adequado de cateteres vasculares e vesicais,
prevencdo de infeccdo de vias aéreas inferiores em pacientes sob ventilacdo
mecanica, diagnostico acurado de etiologias infecciosas e selecdo e utilizacédo

criteriosa de drogas antimicrobianas (CDC, 2006).
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3 METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal que foi
conduzido por duas vertentes para atingir os objetivos propostos: | — Identificacdo da
prevaléncia de microrganismos nas hemoculturas da UTI neonatal e Il - Avaliagdo do
perfil de resisténcia e suscetibilidade aos antibioticos mais utilizados na pratica

clinica.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em conjunto com a Assessoria de Controle de Infeccao
Hospitalar (ACIH) da Santa Casa de Misericérdia do Pard. Os autores sao
vinculados a Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Para, assim como

a orientadora, a qual também é vinculada a FSCMPA.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA DO ESTUDO

Utilizou-se como amostra do estudo os resultados de hemoculturas e seus
respectivos antibiogramas realizados por pacientes internados na UTI neonatal da
FSCMPA de janeiro de 2016 a julho de 2017, arquivados na ACIH deste hospital,

totalizando 1155 hemoculturas, sendo 643 classificadas como IRAS.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Hemoculturas positivas para bactérias ou fungos que tenham sido
classificadas como IRAS, com seus respectivos antibiogramas, realizadas em
pacientes das UTIs neonatal da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para entre
janeiro de 2016 a julho de 2017.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Hemoculturas positivas classificadas como contaminagao ou colonizac&o ou

sem antibiograma.
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3.6 COLETA DE DADOS

A coleta se iniciou ap6s a liberacdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa e serdo respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo seres humanos,
conforme a Resolugédo n°® 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude. Para
utilizacdo dos dados de prontuarios nesta pesquisa, 0s pesquisadores e orientadora

assinaram o TCUD.

Os dados séao referentes aos resultados das hemoculturas positivas,
constados nos arquivos da ACIH da FSCMPA, a partir das quais podera ser
identificada a prevaléncia dos microrganismos causadores de IRAS dentro da UTI
neonatal da Santa Casa de Misericordia do Para. Além disso, sera realizado o
registro do perfil de sensibilidade bacteriana para o0s seguintes medicamentos:
oxacilina, vancomicina, cefepime, meropenem e colistina, sendo 0s microrganismos
classificados entre sensiveis, resistentes e multidroga-resistentes, estes Ultimos
guando resistentes a oxacilina e vancomicina no caso dos gram-positivos ou
resistentes a cefepime e meropenem no caso dos gram-negativos. Em relacdo a
sensibilidade fungica, ndo foi avaliado o perfil de sensibilidade dos microorganismos,
mas sim a MIC aos farmacos fluconazol e anfotericina B, sendo separados em dois

grupos: menor ou igual a um (<= 1) ou maior que um (>1).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram analisados e demonstrados por meio de recursos
de informatica, como Microsoft Office Excel 2010 com objetivo de agrupar os dados
e elaborar graficos e Microsoft Office Word 2010 para descrever as conclusées
obtidas tanto quantitativas quanto qualitativas. As variaveis qualitativas foram
descritas por meio de frequéncia absoluta e relativa.

Para a avaliacdo estatistica dos dados foi utilizado o programa estatistico
Stata 12.0.
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4 RESULTADOS

Apos separacdo das hemoculturas por classificacdo — IRAS, contaminacao ou
colonizacdo — pbde-se chegar a 619 casos, que correspondem ao N total deste
trabalho. Na avaliagdo do tipo de microrganismo, representada na figura 1, a maior
frequéncia apresentada foi de bactérias gram-negativas (n=238; 38,45%), seguido
pelas gram-positivas (n=216, 34,9%) e fungos (n=165, 26,65%).

Figura 1 - Frequéncia relativa do tipo de microrganismo avaliado

Frequéncia relativa (em %) dos grupos de
microorganismos encontrados na amostra
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Quanto a frequéncia relativa dos agentes avaliados, a maior frequéncia dentre
as bactérias gram-positivas foi da Staphylococcus coagulase negativa (n=179,
28,91%), nas gram-negativas foi da Klebsiella pneumoniae ssp (n=128, 20,67%), e
do Candida parapsilosis entre os fungos (n=99, 15,99%). Foram apresentados 0s
dez agentes mais frequentes da amostra avaliada no Grafico 2 — Avaliacdo da
frequéncia relativa dos agentes avaliados. Agentes como: Serratia marcescens;
Enterobacter cloacae complex; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa;
Escherichia coli; Staphylococcus saprophyticus; Enterococcus faecalis; Burkhoderia
cepacia; Staphylococcus capitis; Acinetobacter iwoffi; Candida haemuloni; Candida
tropicalis; Enterobacter cloacae spp cloacae; Enterobacter cloacae spp dissolvens; e
Klebsiella oxytoca tiveram frequéncia <2,5%.
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Figura 2 - Frequénciarelativa dos agentes mais identificados
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O gréafico 3 avalia a sensibilidade, resisténcia e MDR para todas as bactérias
avaliadas a cada trimestre. O maior numero de agentes bacterianos isolados se deu
no 4° trimestre de 2016 (n=121, 26,65%). E possivel inferir que em todos os
trimestres avaliados a frequéncia de bactérias com resisténcia a pelo menos 1 droga
avaliacao foi maior que a sensibilidade a todas as drogas testadas, enquanto que o
4° trimestre de 2016 apresentou a maior frequéncia de bactérias nas trés
classificacdes: sensiveis (n=53, 43,80%), resistentes (n=60, 49,58%) e MDR (n=8,
6,62%) - estes relacionados a bactérias do género Acinetobacter.

Figura 3 — Frequéncias absolutas dos perfis sensivel, resistente e multidroga

resistente (MDR) por trimestre.
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Os graficos a seguir (figuras 4 a 6) mostram a frequéncia absoluta da

avaliacdo enquanto a sensibilidade, resisténcia e MDR por trimestre (1° trimestre de

2016 ao 2° trimestre de 2017) de agentes escolhidos ao acaso. Mais uma vez

percebe-se a elevada frequéncia dos agentes Streptococcus coagulase negativo e

Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae.

Figura 4 - Frequéncia absoluta dos perfis sensivel, resistente e MDR agentes

escolhidos ao acaso nos 1° e 2° trimestres de 2016
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Figura 5 — Frequéncia absoluta dos perfis sensivel, resistente e MDR de

agentes escolhidos ao acaso nos 3° e 4° trimestres de 2016.
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Figura 6 — Frequéncia absoluta dos perfis sensivel, resistente e MDR de

agentes escolhidos ao acaso nos 1° e 2° trimestres de 2017.
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A avaliacao por trimestre do MIC dos fungos consta no gréafico a seguir (figura
7). A maior frequéncia destes agentes aconteceu no 2° trimestre de 2017 (n=42,
25,45%). Em relacéo a este grupo, optou-se por nao utilizar os perfis sensibilidade e
resisténcia, por conta dos poucos resultados de resisténcia, sendo a maior
proporcao de resistentes a fluconazol no 42 trimestre de 2016 (n=3; 16,67%) e a
anfotericina B houve maior propor¢céo de fungos resistentes no segundo trimestre de
2016 (n=2; 16,67%). Apenas um caso de resisténcia aconteceu com MIC <=1, em
marco de 2016, ao farmaco fluconazol, com o agente Candida guilliermondii. Os
demais (n=7) ocorreram com MIC >1, sendo quatro ao fluconazol e trés a

anfotericina B.

Em relacdo ao fluconazol, a maior parte das amostras apresentou MIC >1
(n=114, 69,09%), com maior numero no 2° trimestre de 2017 (n=27, 23,68%). Ja
para a Anfotericina B, a quase totalidade das amostras apresentou MIC <=1 (n=162,

98,18%), com maior niumero também no 2° trimestre de 2017 (n=42, 25,92%).
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Figura 7 — Frequéncia absoluta, por trimestre, dos fungos e seus valores de

MIC (>1 ou <=1) para fluconazol e anfotericina B.
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No grafico 8, apresentado a seguir, optou-se por usar somente 0s quatro
agentes mais frequentes da amostra: Staphylococcus coagulase negativo, Klebsiella
pneumoniae ssp pneumoniae, Acinetobacter baumanii e Candida parapsilosis. O
grafico apresenta o perfil de resisténcia de cada um dos agentes para as

medicacdes avaliadas, segundo tipo (gram-positivo, gram-negativo ou fungo).

O agente gram-positivo avaliado foi o Staphylococcus coagulase negativo, o
qual apresentou grande resisténcia a oxacilina, sendo sensivel em apenas 6,14%

dos casos (n=11), entretanto 100% (n=179) se mostrou sensivel a vancomicina.

Em relagdo aos gram-negativos, a Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae,
observou-se sensibilidade de 40,62% ao cefepime (n=52) e resisténcia de 59,38%
(n=76), além de 100% de sensibilidade ao meropenem e a colistina. Quanto ao
Acinetobacter baumanii, 16 casos foram MDR (26,67%), um caso (1,67%) foi
resistente apenas ao farmaco cefepime e os demais (=43, 71,67%) demonstraram

sensibilidade a todos os farmacos avaliados (figura 9).

Todos os casos (n=99) relacionados ao Candida parapsilosis, representante
dos fungos, demonstrou 100% de sensibilidade tanto ao fluconazol quanto a

anfotericina, independente do valor do MIC.
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Figura 8 — Frequéncia absoluta versus perfil de sensibilidade para os agentes
mais encontrados na amostra e suas respectivas drogas, de acordo com seus

grupos (gram-positivo, gram-negativo ou fungo) no periodo total de estudo.
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Ao se avaliar a proporcao semestral de casos MDR - resisténcia ao cefepime
e ao meropenem - pelo nimero de casos por Acinetobacter sp. (figura 10),
percebeu-se largo crescimento do primeiro para o segundo semestre de 2016 , de
9,09% (n=1) para 29,62% (n=8), com leve queda nos sete primeiros meses de 2017
(n=7, 29,16%). Comparando-se com o total de casos por BGNs (figura 11), ha a
mesma tendéncia, com aumento de 2,6% (n=1) para 8,51% (n=8) do primeiro para o
segundo semestre de 2016 e leve queda nos sete primeiros meses de 2017 (n=7,
6,67%).

Figura 9 — Distribuic&o dos casos de MDR por semestre estudado.

O = N W H» U1 O N 00

12 sem/2016 22 sem/2016 Jan ajul/2017
B MDR 1 8 7



Figura 10 — Frequéncia relativa dos casos MDR em relacdo a todos 0os casos

por Acinetobacter sp. por semestre de estudo.
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Figura 11 — Frequéncia relativa dos casos MDR em relacdo a todos os casos

por Acinetobacter sp. por semestre de estudo.
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Quanto ao perfil de sensibilidade das bactérias, optou-se por aprofundar as
analises por semestre de acordo com as drogas utilizadas para cada grupo:
oxacilina e vancomicina para 0s gram-positivos e cefepime, meropenem e colistina

para os gram-negativos.

As BGPs apresentaram larga resisténcia a oxacilina (figura 12) em todo o
periodo estudado. Houve crescimento entre o primeiro semestre de 2016 (n=78,
89,65%) e 0 segundo semestre do mesmo ano (n=65, 94,2%). Nos primeiros meses
de 2017 houve decréscimo, sendo o periodo com menor resisténcia no estudo
(n=46, 83,63%). Ja para a vancomicina, a sensibilidade foi de 100% em todo o

tempo do estudo (figura 13).

Figura 12 — Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGPs em relagéo

a oxacilina por semestre estudado.
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Figura 13 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGPs em relacao

a vancomicina por semestre estudado.
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As BGNs, por sua vez, apresentaram diferentes envolu¢cdes no perfil de
sensibilidade por semestre. Em relacédo ao cefepime (figura 14), houve melhora da
sensibilidade entre o primeiro semestre de 2016 (n=32, 71,11%) e o segundo
semestre do mesmo ano (n=80, 75,47%). Em 2017, por sua vez, houve diminuicao
da sensibilidade (n=56, 52,33%). Para o meropenem (figura 15) houve piora da
sensibilidade do primeiro semestre de 2016 (n=44, 97,77%) para o segundo
semestre do mesmo ano (n=87, 91,57%) e melhora em 2017 (n=97, 93,26%).

Por ultimo, para a colistina (figura 16), a tendéncia foi a mesma da vista ao
cefepime: melhora da sensibilidade do primeiro semestre de 2016 (n=33, 71,11%)
para o segundo semestre do mesmo ano (n=91, 98,91%) e conseguinte piora em
2017 (n=89, 93,68%). E importante ressaltar que todos os casos de resisténcia a
colistina se deram com a bactéria Serratia marcescens, portanto o pefrfil

acompanhou proporcionalmente tal agente.

Figura 14 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGNs em relagéo
ao cefepime por semestre estudado.
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Figura 15 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGNs em relacao

ao meropenem por semestre estudado.
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Figura 16 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGNs em relagéo

a colistina por semestre estudado.
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5 DISCUSSAO

As InfecOes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) correspondem a um
frequente efeito adverso ainda presente nos servicos de saude, principalmente no
grupo de neonatos. Segundo Calil (2001), hd uma maior suscetibilidade a infeccbes
neste grupo, aliado a fatores de exposi¢céo durante o tratamento.

No presente estudo, 619 hemoculturas positivas diagnosticadas com agentes
etiologicos de IRAS foram identificadas em um ano e meio nas UTIs neonatais da
FSCMPA. Lopes et al (2008) identificaram 430 casos em cinco anos de estudo,
enquanto Contreras et al (2007) detectaram 44 casos em onze meses e Urzedo et al
(2014) verificaram a ocorréncia de 1096 casos, porém em um estudo de 16 anos.
Acredita-se que o elevado N em relacdo ao tempo de estudo seja relacionado,
principalmente, ao fato da FSCMPA ser a referéncia estadual em neonatologia,

recebendo grande demanda deste grupo de pacientes.

Quanto aos agentes etiolégicos, as IRAS vém passando por uma mudanga no
perfil destes. Multiplos fatores estdo associados, porém pode-se destacar 0 aumento
da prematuridade, que acarreta em um numero maior de recém-nascidos imaturos
recebendo cuidados intensivos. Ha, por exemplo, uma tendéncia ao aumento de
participacdo de bactérias gram-negativas (Wicker et al, 2011). Nesta amostra, 0s
agentes isolados foram divididos em trés grupos: BGNSs, as quais foram maioria, com
quase 40% dos casos, seguidas pelas BGPs e fungos, respectivamente.

Tais resultados sdo corroborados por outros estudos, como o de Urzedo et al
(2014), onde 53,8% dos agentes foram BGNSs, Freitas et al (2012), com 61,5% dos
agentes de tal grupo e Gyawali & Sanjana (2013), com 55,9%. Tais bactérias estédo
associadas com maior mortalidade, principalmente em prematuros (Wicker et al,
2011; Cohen-Wolkowiez, 2009; Gordon & lIsaacs, 2006; Alfaleh et al, 2010) e, de
acordo com Macharashvili et al (2009), tal predominancia € mais comum em paises
desenvolvidos. Um estudo, entretanto, Contreras et al (2007), identificou que 60%

dos casos foram por BGPs.

Isoladamente, o0s agentes mais Iidentificados no estudo foram o
Staphylococcus coagulase negativo (SCN), a Klebsiella pneumoniae ssp.

pneumoniae e o Candida parapsilosis. Outros estudos corroboram com a
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predominéncia dos SCNs nas IRAS neonatais. A prevaléncia variou, com valores de
19,2%, 31,6%, 42,8%, 34,9% e 34,3% (DA SILVA et al., 2013; DOS SANTOS & DE
BRITO, 2012; CATARINO et al., 2012; LOPES et al., 2008; URZEDO et al., 2014).

Os SCNs séo largamente apontados na literatura como os principais agentes
de IRAS neonatal (HEMELS et al, 2011; STOLL et al, 2002; VAN DEN HOOGEN et
al, 2010; CURTIS & SHETTY, 2008; DAL-BO, SILVA & SAKAE, 2012). As principais
espécies deste grupo relacionadas a processos infecciosos sao: Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus hominis, dentre outros, sendo o S. epidermidis o agente mais
associado, inclusive em territorio brasileiro (KLOSS & BANNERMAN, 1994; CUNHA
et al., 2002; CHANG et al., 2003.

Chung et al (2010) isolou 90,6% de bactérias Gram-positivas em
hemoculturas em uma UTI neonatal no Mato Grosso do Sul, dentre as quais 72,4%
foram resistentes a oxacilina, com o predominio de Staphylococcus coagulase
negativo (58,6%) nos resultados.

Este grupo de bactérias é considerado oportunista, estando associado a
fatores como: exposicédo a procedimentos de alto risco, principalmente os invasivos,
como cateteres e proéteses artificiais e longa permanéncia em ambiente hospitalar
(KLOSS & BANNERMAN, 1994; CHANG et al., 2003; RUPP et al., 2005), além de
caracteristicamente, segundo Freeman et al (1990) acometerem individuos frageis
imunologicamente, como 0s recém-nascidos, principalmente os prematuros ou os de
baixo peso, ja que frequentemente estes necessitardo de procedimentos invasivos
para drogas ou nutrientes, sendo, portanto, microorganismos tipicos de UTlIs

neonatais.

A infecgéo fungica é facilitada nos neonatos por diversos fatores, tais como a
prematuridade, fragilidade imunoldgica, tempo de internacdo, uso de antibiéticos de
amplo espectro — supresséo da flora bacteriana, uso de corticoesteroides, além do
uso de cateteres e sondas, proprios das UTIs (BAILEY, 1991; MILLER, 1995). Para
tal grupo, a espécie mais isolada foi Candida parapsilosis, com 60% dos casos
fungicos, a qual segundo Matsumoto et al (2001), Saiman (1998) e Sandven (2000),
€ o fungo mais isolado entre 0os neonatos, fato corroborado por Hinrichsen et al

(2008), os quais identificaram 33% de C. parapsilosis contra 29% de C. albicans.
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Por outro lado, Xavier et al (2008) e Krebs, Diniz & Vaz (2000) afirmam que o
agente mais isolado é a Candida albicans, porém a Candida parapsilosis também
tem papel importante nos neonatos. Soares, Oliveira & Carneiro (2013) isolaram
27,8% de C. albicans contra 25% de C. parapsilosis.

A sensibilidade do Candida parapsilosis foi de 100% em todo o periodo
estudado ao fluconazol e a anfotericina B. Soares, Oliveira & Carneiro (2013)
identificaram a sensibilidade de 87,5% a anfotericina B para C. parapsilosis e de
100% para as demais espécies, 0 que evidencia a alta sensibilidade do grupo a este

antifangico.

Menezes et al (2012) demonstraram, por sua vez, sensibilidade tanto a
anfotericina B quanto ao fluconazol, com médias de MIC <0,7 em todos os testes. A
diferenca encontrada nos valores de MIC da anfotericina B em relacéo ao fluconazol

se deve principalmente a poténcia antifingica da primeira, que é maior.

Todos os casos MDR da amostra foram devido ao Acinetobacter spp. Fatores
de risco para infecgdo por este agente incluem prematuridade e muito baixo peso ao
nascer (MITTAL et al.,, 2015). Segundo Martins & Barth (2013), Peleg, Seifert &
Paterson (2008) e Mak (2009), a utilizacdo prolongada de fluoroquinolonas,
carbapenémicos e cefalosporinas de amplo espectro contribuem para o
aparecimento de cepas MDR, sendo inclusive um fator mais importante que a
transmissdo por profissionais da saude (ANVISA, 2007). A resisténcia do A.
baumannii evidenciada por Almeida, Breda e Silva (2014) aos carbapenémicos
(90,3%), € um exemplo de como o tratamento empirico dessas infeccbes

representam um desafio para a equipe assistencial.

No presente estudo, entretanto, mais de 70% dos Acinetobacter spp. foram
sensiveis a cefepime e meropenem. Urzedo et al (2014), por exemplo, identificaram
68% de sensibilidade a cefalosporinas, jA& Sader et al (2004), através do estudo
SENTRY, notaram sensibilidade de 33,8% ao cefepime e 90,8% ao meropenem

entre os anos de 1997 e 2001 no Brasil.

Nos 19 meses estudados, foi possivel isolar 15 Serratia marcescens como
causadora de IRAS, representando 2,33% do total de hemoculturas e
correspondendo a 6,30% das bactérias gram-negativas. Deste contingente, a maior

parte das S. marcescens foi resistente ao cefepime (n = 11, 73,33%), enquanto que
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a totalidade dos agentes isolados se mostrou sensivel ao meropenem e resistente a
colistina. A resisténcia a colistina da S. marcescens é natural e amplamente
documentada, sendo esta bactéria também naturalmente resistente a tetraciclina,
amoxicilina, cefalotina, entre outros antibiéticos (STOCK; GRUEGER; WIEDEMANN,
2001).

A Serratia marcescens € um conhecido patdégeno causador de infeccOes
hospitalares e tem sido apontado como responsavel por surtos, particularmente em
neonatos em condicdes graves e pacientes inseridos em unidades de terapia
intensiva (MERKIER et al, 2013). Sua resisténcia natural a colistina, um antibiotico
normalmente administrado como Ultima tentativa de tratamento contra
enterobactérias multidroga-resistentes - como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae - diminui as possibilidades
terapéuticas frente a cepas resistentes de S. marcescens. Hejazi e Falkiner (1997),
afirmavam que a sensibilidade da S. marcescens era notavel ao cefepime, inclusive
apresentando menor MIC do que outros bacilos gram-negativos. E possivel observar
que este padrdo mudou com o passar do tempo, restando a preocupacdo em
relacdo a resisténcia aos carbapenémicos mediada por B-lactamases, que apesar de

rara, j& é descrita por Peloso, Barros e Santos (2010).

De todas as hemoculturas analisadas na FSCMPA cujo resultado constava
agentes gram-negativos, um total de 37,81% foi considerado resistente ao cefepime.
Dentro desta categoria, 59,38% das cepas de K. pneumoniae isoladas se mostraram
resistentes ao cefepime. NUmero consistente com os achados de Almeida, Breda e
Silva (2014), no Parana, que observaram 41% de resisténcia das enterobactérias
isoladas em hemoculturas ao cefepime, assim como 60,4% de K. pneumoniae

resistentes a cefalosporina de quarta geracao.

Em contrapartida, entre todas as infeccfes de corrente sanguinea causadas
por enterobactérias observadas por Alves (2012), no Rio Grande do Sul, apenas
16% se mostraram resistentes ao cefepime, sendo 15% causadas por K.
pneumoniae produtora de ESBL e 1% causadas por Enterobacter spp. Porém, um
estudo realizado no Hospital Universitario Santa Maria, também no Rio Grande do
Sul, evidenciou que 55,3% dos isolados nosocomiais de enterobactérias foram

descritos como resistentes ao cefepime (SEIBERT, 2014).
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A importancia do perfil de sensibilidade ao cefepime reflete diretamente no
desfecho clinico do paciente, como demonstrado por Schwaber e Carmeli (2007) na
avaliacdo de 204 bacteremias por bacilo Gram negativo, infecgdes que o MIC para
cefepime era igual a 8 apresentaram mortalidade de 56,3% se comparado com
24,1% de infec¢cbes com MIC < 8mg/L.

Em relacdo a resisténcia ao meropenem, apenas algumas cepas de
Acinetobacter baumannii foram classificadas como resistentes, correspondendo a
6,72% dos gram-negativos isolados. Agentes como Klebsiella pneumoniae se
mostraram 100% sensiveis ao meropenem, descartando a existéncia de cepas

produtoras de carbapenemase isoladas nas hemoculturas neonatais.

A enzima KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) é uma B-lactamase
que confere resisténcia bacteriana aos carbapenémicos, identificada em
basicamente todas as enterobactérias, porém com predominio das K. pneumoniae,
de acordo com Seibert et al, 2014. Em seu estudo, em culturas suspeitas produtoras
de KPC, a K. pneumoniae apresentou maior resisténcia aos carbapenémicos (62%),

seguida de Enterobacter sp. (19,1%).

Entre as enterobactérias produtoras de KPC isoladas por Alves e Behar
(2013), em Porto Alegre, 53% foram K. pneumoniae, seguido de S. marcescens
(20%). Neste estudo, foi possivel associar uma alta morbi-mortalidade com a
infeccdo por bactérias produtoras de KPC, o que torna relevante conhecer os
padrées epidemiologicos locais e o perfil de sensibilidade para deteccdo precoce

dessas cepas.

Apesar de poucos S. aureus terem sido isolados nas hemoculturas da
FSCMPA (n=7), em apenas uma amostra foi demonstrada resisténcia a oxacilina,
enquanto todos os exemplares foram sensiveis a vancomicina. Dentre o0s
Staphylococcus coagulase negativo, somente 6,14% (n=11) se mostrou sensivel a

oxacilina.

O estudo SENTRY (2004), que analisou isolados de pacientes hospitalizados
entre 1997 a 2001 na América Latina, evidenciou que 65% dos Staphylococcus
aureus causadores de bacteremia foram sensiveis a oxacilina e 100% sensiveis a
vancomicina. Em relacdo a bacteremia por Staphylococcus coagulase negativo,

apenas 19,6% eram sensiveis a oxacilina e 100% sensivel a vancomicina.
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Enterococcus spp., haturalmente resistentes a oxacilina, foram 97,4%
susceptiveis a vancomicina. Weiner et al (2016), entre os anos de 2011 a 2014,
determinou o perfil de resisténcia a oxacilina dos S. aureus isolados em infec¢bes de
corrente sanguinea variando entre 50,7% a 52,6%. Com base nesses dados, é
importante ressaltar a baixa incidéncia de S. aureus resistentes a oxacilina (MRSA)

como causadores de IRAS neonatais no estudo atual.
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6 CONCLUSAO

Reforca-se a importancia do entendimento do perfil microbiolégico de cada
instituicdo. A ma conduta frente a suspeita de uma infeccdo hospitalar pode gerar
aumento da resisténcia bacteriana, altos custos para o sistema de salude e aumento
da morbimortalidade dessas afeccdes, portanto ter um guia, como o perfil, é
fundamental para evitar tais situacoes.

O agente mais isolado foi o Staphylococcus coagulase negativo, seguido por
Klebsiella pneumoniae e Candida parapsilosis. Agentes classicamente descritos
como preditores de IRAS em UTIs neonatais, tais como S. aureus e E. coli ndo
foram largamente identificados, sendo este, portanto, um perfil particular das UTIs

neonatais da Fundacédo Santa Casa de Misericérdia do Para.

Salienta-se a necessidade de um estudo com maior detalhamento dos dados,
para verificar fatores inerentes aos recém-nascidos, tais como peso e idade ao

nascer, condi¢cdes de pré-natal e parto, sexo, dentre outros.

A partir deste estudo, serd possivel melhor programacéo terapéutica para as
infeccdes de corrente sanguinea nas UTls neonatais da FSCMPA, contribuindo para
diminuicdo da resisténcia microbiana, da morbimortalidade e das despesas em

saude publica.
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RESUMO
Objetivos

Descrever o perfil microbioldgico e de sensibilidade das hemoculturas realizadas nas
unidades de terapia intensiva neonatal da Santa Casa de Misericérdia do Para entre
janeiro de 2016 a julho de 2017

Material e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal que foi
conduzido por duas vertentes para atingir os objetivos propostos: | — Identificacdo da

prevaléncia de microrganismos nas hemoculturas da UTI neonatal e Il - Avaliacdo do
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perfil de resisténcia e suscetibilidade aos antibidticos mais utilizados na pratica

clinica.

Os dados séao referentes aos resultados das hemoculturas positivas,
constados nos arquivos da ACIH da FSCMPA, a partir das quais pode ser
identificada a prevaléncia dos microrganismos causadores de IRAS dentro da UTI
neonatal da Santa Casa de Misericordia do Para. Além disso, foi realizado o registro
do perfil de sensibilidade bacteriana para os seguintes medicamentos: oxacilina,
vancomicina, cefepime, meropenem e colistina, sendo 0S microrganismos
classificados entre sensiveis, resistentes e multidroga-resistentes, estes ultimos
guando resistentes a oxacilina e vancomicina no caso dos gram-positivos ou
resistentes a cefepime e meropenem no caso dos gram-negativos. Em relacdo a
sensibilidade fungica, ndo foi avaliado o perfil de sensibilidade dos microorganismos,
mas sim a MIC aos farmacos fluconazol e anfotericina B, sendo separados em dois

grupos: menor ou igual a um (<= 1) ou maior que um (>1).

Resultados

A maior frequéncia apresentada foi de bactérias gram-negativas (n=238; 38,45%),
seguido pelas gram-positivas (n=216, 34,9%) e fungos (n=165, 26,65%). Quanto a
frequéncia relativa dos agentes avaliados, a maior frequéncia dentre as bactérias
gram-positivas foi da Staphylococcus coagulase negativa (n=179, 28,91%), nas
gram-negativas foi da Klebsiella pneumoniae ssp (n=128, 20,67%), e do Candida
parapsilosis entre os fungos (n=99, 15,99%).

O 4° trimestre de 2016 apresentou a maior frequéncia de bactérias nas trés
classificacfes: sensiveis (n=53, 43,80%), resistentes (n=60, 49,58%) e MDR (n=8,

6,62%) - estes relacionados a bactérias do género Acinetobacter.

Em relacédo ao fluconazol, a maior parte das amostras fungicas apresentou MIC >1
(n=114, 69,09%), com maior numero no 2° trimestre de 2017 (n=27, 23,68%). Ja
para a Anfotericina B, a quase totalidade das amostras apresentou MIC <=1 (n=162,
98,18%), com maior numero também no 2° trimestre de 2017 (n=42, 25,92%).

As BGPs apresentaram larga resisténcia a oxacilina em todo o periodo estudado.

Houve crescimento entre o primeiro semestre de 2016 (n=78, 89,65%) e o segundo
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semestre do mesmo ano (n=65, 94,2%). Nos primeiros meses de 2017 houve
decréscimo, sendo o periodo com menor resisténcia no estudo (n=46, 83,63%). Ja

para a vancomicina, a sensibilidade foi de 100% em todo o tempo do estudo.

Em relagéo ao cefepime, houve melhora da sensibilidade entre o primeiro semestre
de 2016 (n=32, 71,11%) e o segundo semestre do mesmo ano (n=80, 75,47%). Em
2017, por sua vez, houve diminuicdo da sensibilidade (n=56, 52,33%). Para o
meropenem houve piora da sensibilidade do primeiro semestre de 2016 (n=44,
97,77%) para o segundo semestre do mesmo ano (n=87, 91,57%) e melhora em
2017 (n=97, 93,26%).

Por ultimo, para a colistina, a tendéncia foi a mesma da vista ao cefepime:
melhora da sensibilidade do primeiro semestre de 2016 (n=33, 71,11%) para o
segundo semestre do mesmo ano (n=91, 98,91%) e conseguinte piora em 2017
(n=89, 93,68%).

Concluséo

O agente mais isolado foi o Staphylococcus coagulase negativo, seguido por
Klebsiella pneumoniae e Candida parapsilosis. Agentes classicamente descritos
como preditores de IRAS em UTIs neonatais, tais como S. aureus e E. coli ndo
foram largamente identificados, sendo este, portanto, um perfil particular das UTIs
neonatais da Fundacdo Santa Casa de MisericOrdia do Para.

Palavras-chave: Hemocultura; UTI neonatal; IRAS; perfil de sensibilidade;

resisténcia bacteriana.
INTRODUCAO

As Infecdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) correspondem a um
frequente efeito adverso ainda presente nos servicos de saude. Além de possuirem
alta morbidade e mortalidade, representam um custo a mais para a saude publica,
aumentam o tempo de internacdo e sd0 um risco para o surgimento de bactérias
resistentes (ANVISA, 2017a). Sdo um grave problema de salude publica, que
repercutem diretamente sobre a seguranca do paciente e sobre a qualidade dos
servicos de saude (ANVISA, 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2014) as IRAS afetam centenas

de milhdes de pacientes em todo mundo a cada ano, levando a uma mortalidade
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significativa e perdas financeiras para os sistemas de saude. A cada 100 pacientes
hospitalizados, 7 em paises desenvolvidos e 10 em paises em desenvolvimento irdo
adquirir pelo menos uma IRAS. Os pacientes mais afetados séo aqueles admitidos
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e neonatos.

As UTIs acomodam pacientes graves ao ponto de necessitarem de
monitorizacdo continua, materiais especificos e condutas intervencionistas para o
manejo clinico (ANVISA, 2010). O uso destes equipamentos, na tentativa da
estabilizacdo clinica, esta associado o surgimento de infec¢des relacionadas a
assisténcia em saude por meio da colonizacao de sitios organicos. As Infec¢bes do
Trato Respiratorio, Trato Urinario, Corrente Sanguinea e Sitio Cirdrgico
correspondem as principais IRAS (ANVISA, 2017a).

O intenso uso de dispositivos invasivos e a imaturidade do sistema
imunologico dos recém-nascidos admitidos em UTIs aumenta o risco de
desenvolvimento de IRAS, sendo a infec¢do primaria de corrente sanguinea mais
frequente nesses pacientes (PESSOA-SILVA et al., 2004). Essas infeccoes
representam uma das principais causas de morbimortalidade em pacientes de UTlIs
neonatais, sendo esses pacientes mais vulneraveis e mais atingidos por esses
efeitos adversos (FERREIRA et al., 2013). E necessario manter um sistema de
vigilancia ativa contra infecgdes na tentativa de definir intervencdes e contribuir na

prevencdo e controle das IRAS na populacdo neonatal (FERREIRA et al., 2013).

A microbiota bacteriana hospitalar € dotada particularmente de uma maior
resisténcia aos antimicrobianos (TAVARES, 2014). Essa resisténcia se da pelo uso
de antibidticos, que muitas vezes sdo utilizados de modo empirico e com amplo
espectro de acado, por grande parte dos pacientes internados, 0 que acentua a
possibilidade de uma nova geracdo de bactérias resistentes (GRILO et al, 2013) e
acarreta uma série de consequéncias clinicas e econdmicas graves, relativas ao
aumento da morbidade e mortalidade (LOUREIRO et al., 2016)

E com o intuito de prevenir e diminuir os danos causados pelas IRAS, que
cada CCIH tem o papel de produzir, analisar e divulgar os indicadores de IRAS para
a direcdo e equipe do servico de saude, assim como desenvolver acdes para a
reducdo da densidade de incidéncia dessas infec¢des (ANVISA, 2010). Para tanto, é

necessario o obtencao e analise dos dados correspondentes a incidéncia, etiologia e
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susceptibilidade aos antibidticos dos provaveis microrganismos colonizadores do
ambiente hospitalar e delimitar um plano de acao terapéutico, sob uso responsavel
de drogas antimicrobianas, na tentativa de minimizar a resisténcia desses

organismos.

Mais de 30% dos neonatos séo afetados por IRAS e quando comparados a
populacao pediatrica, sua prevaléncia pode ser até cinco vezes maior. Associado a
isso, no Brasil é estimado que 60% da mortalidade infantil ocorra no periodo
neonatal e a sepse neonatal seja uma das principais causas (PESSOA-SILVA et al.,
2004). E possivel atribuir um aumento dos custos resultantes do incremento do
namero de medicamentos utilizados, tempo de internacdo hospitalar, exames e
estudos diagnosticos adicionais e perdas de dias de trabalho de pais e/ou

responsaveis nos casos de IRAS neonatal (SPIR, 2007).

O entendimento do perfil microbiolégico de cada instituicio é de suma
importéncia para guiar a conduta frente a suspeita de uma infeccdo hospitalar,
principalmente nas unidades de terapia intensiva, devido a alta morbimortalidade
dessas afeccdes e altos custos para o sistema de saude. A ANVISA (2016), como
parte do Programa Nacional de Prevencéo e Controle de Infeccfes Relacionadas a
Assisténcia a Saude, coloca que a vigilancia e o monitoramento dos indicadores de
IRAS pelas Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar é essencial para a
reducado da incidéncia das IRAS, principalmente quando aliadas ao desenvolvimento

de um programa de prevencao e controle dessas infeccoes.
MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal que foi
conduzido por duas vertentes para atingir os objetivos propostos: | — Identificacdo da
prevaléncia de microrganismos nas hemoculturas da UTI neonatal e Il - Avaliagdo do
perfil de resisténcia e suscetibilidade aos antibiéticos mais utilizados na prética

clinica.

Utilizou-se como amostra do estudo os resultados de hemoculturas e seus
respectivos antibiogramas realizados por pacientes internados na UTI neonatal da
FSCMPA de janeiro de 2016 a julho de 2017, arquivados na ACIH deste hospital,
totalizando 1155 hemoculturas, sendo 643 classificadas como IRAS, sendo estas as

Unicas incluidas para analise.
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A coleta se iniciou ap6s a liberacdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa e serdo respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo seres humanos,
conforme a Resolugdo n°® 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude. Para
utilizacdo dos dados de prontuarios nesta pesquisa, 0s pesquisadores e orientadora

assinaram o TCUD.

Os dados séao referentes aos resultados das hemoculturas positivas,
constados nos arquivos da ACIH da FSCMPA, a partir das quais pode ser
identificada a prevaléncia dos microrganismos causadores de IRAS dentro da UTI
neonatal da Santa Casa de Misericordia do Para. Além disso, foi realizado o registro
do perfil de sensibilidade bacteriana para os seguintes medicamentos: oxacilina,
vancomicina, cefepime, meropenem e colistina, sendo 0s microrganismos
classificados entre sensiveis, resistentes e multidroga-resistentes, estes Ultimos
guando resistentes a oxacilina e vancomicina no caso dos gram-positivos ou
resistentes a cefepime e meropenem no caso dos gram-negativos. Em relacdo a
sensibilidade fungica, ndo foi avaliado o perfil de sensibilidade dos microorganismos,
mas sim a MIC aos farmacos fluconazol e anfotericina B, sendo separados em dois

grupos: menor ou igual a um (<= 1) ou maior que um (>1).
RESULTADOS

ApoOs separacdo das hemoculturas por classificacdo — IRAS, contaminacao ou
colonizacdo — pbde-se chegar a 619 casos, que correspondem ao N total deste
trabalho. Na avaliacéo do tipo de microrganismo, representada na figura 1, a maior
frequéncia apresentada foi de bactérias gram-negativas (n=238; 38,45%), seguido
pelas gram-positivas (n=216, 34,9%) e fungos (n=165, 26,65%).
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Figura 1 - Frequénciarelativa do tipo de microrganismo avaliado

Frequéncia relativa (em %) dos grupos de
microorganismos encontrados na amostra
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Quanto a frequéncia relativa dos agentes avaliados, a maior frequéncia dentre
as bactérias gram-positivas foi da Staphylococcus coagulase negativa (n=179,
28,91%), nas gram-negativas foi da Klebsiella pneumoniae ssp (n=128, 20,67%), e
do Candida parapsilosis entre os fungos (n=99, 15,99%). Foram apresentados 0s
dez agentes mais frequentes da amostra avaliada no Grafico 2 — Avaliacdo da
frequéncia relativa dos agentes avaliados. Agentes como: Serratia marcescens;
Enterobacter cloacae complex; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa;
Escherichia coli; Staphylococcus saprophyticus; Enterococcus faecalis; Burkhoderia
cepacia; Staphylococcus capitis; Acinetobacter iwoffi; Candida haemuloni; Candida
tropicalis; Enterobacter cloacae spp cloacae; Enterobacter cloacae spp dissolvens; e
Klebsiella oxytoca tiveram frequéncia <2,5%.
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Figura 2 - Frequénciarelativa dos agentes mais identificados
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O gréafico 3 avalia a sensibilidade, resisténcia e MDR para todas as bactérias
avaliadas a cada trimestre. O maior numero de agentes bacterianos isolados se deu
no 4° trimestre de 2016 (n=121, 26,65%). E possivel inferir que em todos os
trimestres avaliados a frequéncia de bactérias com resisténcia a pelo menos 1 droga
avaliacao foi maior que a sensibilidade a todas as drogas testadas, enquanto que o
4° trimestre de 2016 apresentou a maior frequéncia de bactérias nas trés
classificacdes: sensiveis (n=53, 43,80%), resistentes (n=60, 49,58%) e MDR (n=8,
6,62%) - estes relacionados a bactérias do género Acinetobacter.

Figura 3 — Frequéncias absolutas dos perfis sensivel, resistente e multidroga

resistente (MDR) por trimestre.
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A avaliacéo por trimestre do MIC dos fungos consta no gréafico a seguir (figura
4). A maior frequéncia destes agentes aconteceu no 2° trimestre de 2017 (n=42,
25,45%). Em relacéo a este grupo, optou-se por nao utilizar os perfis sensibilidade e
resisténcia, por conta dos poucos resultados de resisténcia, sendo a maior
proporcao de resistentes a fluconazol no 42 trimestre de 2016 (n=3; 16,67%) e a
anfotericina B houve maior propor¢céao de fungos resistentes no segundo trimestre de
2016 (n=2; 16,67%). Apenas um caso de resisténcia aconteceu com MIC <=1, em
marco de 2016, ao farmaco fluconazol, com o agente Candida guilliermondii. Os
demais (n=7) ocorreram com MIC >1, sendo quatro ao fluconazol e trés a

anfotericina B.

Em relacdo ao fluconazol, a maior parte das amostras apresentou MIC >1
(n=114, 69,09%), com maior niumero no 2° trimestre de 2017 (n=27, 23,68%). J&
para a Anfotericina B, a quase totalidade das amostras apresentou MIC <=1 (n=162,
98,18%), com maior nimero também no 2° trimestre de 2017 (n=42, 25,92%).

Figura 4 — Frequéncia absoluta, por trimestre, dos fungos e seus valores de

MIC (>1 ou <=1) para fluconazol e anfotericina B.
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No grafico 5, apresentado a seguir, optou-se por usar somente 0s quatro
agentes mais frequentes da amostra: Staphylococcus coagulase negativo, Klebsiella
pneumoniae ssp pneumoniae, Acinetobacter baumanii e Candida parapsilosis. O
grafico apresenta o perfil de resisténcia de cada um dos agentes para as

medicacdes avaliadas, segundo tipo (gram-positivo, gram-negativo ou fungo).
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O agente gram-positivo avaliado foi o Staphylococcus coagulase negativo, o
qual apresentou grande resisténcia a oxacilina, sendo sensivel em apenas 6,14%

dos casos (n=11), entretanto 100% (n=179) se mostrou sensivel a vancomicina.

Em relagdo aos gram-negativos, a Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae,
observou-se sensibilidade de 40,62% ao cefepime (n=52) e resisténcia de 59,38%
(n=76), além de 100% de sensibilidade ao meropenem e a colistina. Quanto ao
Acinetobacter baumanii, 16 casos foram MDR (26,67%), um caso (1,67%) foi
resistente apenas ao farmaco cefepime e os demais (n=43, 71,67%) demonstraram

sensibilidade a todos os farmacos avaliados (figura 6).

Todos os casos (n=99) relacionados ao Candida parapsilosis, representante
dos fungos, demonstrou 100% de sensibilidade tanto ao fluconazol quanto a

anfotericina, independente do valor do MIC.

Figura 5 — Frequéncia absoluta versus perfil de sensibilidade para os agentes
mais encontrados na amostra e suas respectivas drogas, de acordo com seus

grupos (gram-positivo, gram-negativo ou fungo) no periodo total de estudo.
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Ao se avaliar a proporcdo semestral de casos MDR - resisténcia ao cefepime
e ao meropenem - pelo niumero de casos por Acinetobacter sp. (figura 7), percebeu-
se largo crescimento do primeiro para o segundo semestre de 2016 , de 9,09% (n=1)
para 29,62% (n=8), com leve queda nos sete primeiros meses de 2017 (n=7,
29,16%). Comparando-se com o total de casos por BGNs (figura 8), ha a mesma

tendéncia, com aumento de 2,6% (n=1) para 8,51% (n=8) do primeiro para o
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segundo semestre de 2016 e leve queda nos sete primeiros meses de 2017 (n=7,
6,67%).

Figura 6 — Distribuic&o dos casos de MDR por semestre estudado.
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Figura 7 — Frequéncia relativa dos casos MDR em relacdo a todos os casos por

Acinetobacter sp. por semestre de estudo.
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Figura 8 — Frequéncia relativa dos casos MDR em relacdo a todos os casos por

Acinetobacter sp. por semestre de estudo.
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Quanto ao perfil de sensibilidade das bactérias, optou-se por aprofundar as
analises por semestre de acordo com as drogas utilizadas para cada grupo:
oxacilina e vancomicina para 0s gram-positivos e cefepime, meropenem e colistina

para os gram-negativos.

As BGPs apresentaram larga resisténcia a oxacilina (figura 9) em todo o
periodo estudado. Houve crescimento entre o primeiro semestre de 2016 (n=78,
89,65%) e o0 segundo semestre do mesmo ano (n=65, 94,2%). Nos primeiros meses
de 2017 houve decréscimo, sendo o periodo com menor resisténcia no estudo
(n=46, 83,63%). J& para a vancomicina, a sensibilidade foi de 100% em todo o

tempo do estudo (figura 10).
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Figura 9 — Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGPs em relacao a

oxacilina por semestre estudado.
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Figura 10 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGPs em relagao

a vancomicina por semestre estudado.
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As BGNSs, por sua vez, apresentaram diferentes envolucdes no perfil de
sensibilidade por semestre. Em relagédo ao cefepime (figura 11), houve melhora da
sensibilidade entre o primeiro semestre de 2016 (n=32, 71,11%) e o segundo
semestre do mesmo ano (n=80, 75,47%). Em 2017, por sua vez, houve diminuicao
da sensibilidade (n=56, 52,33%). Para o meropenem (figura 12) houve piora da
sensibilidade do primeiro semestre de 2016 (n=44, 97,77%) para o0 segundo
semestre do mesmo ano (n=87, 91,57%) e melhora em 2017 (n=97, 93,26%).

Por dltimo, para a colistina (figura 13), a tendéncia foi a mesma da vista ao
cefepime: melhora da sensibilidade do primeiro semestre de 2016 (n=33, 71,11%)

para o segundo semestre do mesmo ano (n=91, 98,91%) e conseguinte piora em
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2017 (n=89, 93,68%). E importante ressaltar que todos os casos de resisténcia a
colistihra se deram com a bactéria Serratia marcescens, portanto o perfil

acompanhou proporcionalmente tal agente.

Figura 11 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGNs em relagao

ao cefepime por semestre estudado.
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Figura 12 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGNs em relacéo

ao meropenem por semestre estudado.
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Figura 13 - Frequéncia relativa do perfil de sensibilidade das BGNs em relacao

a colistina por semestre estudado.
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DISCUSSAO

As Infecdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) correspondem a um
frequente efeito adverso ainda presente nos servicos de saude, principalmente no
grupo de neonatos. Segundo Calil (2001), ha uma maior suscetibilidade a infeccbes

neste grupo, aliado a fatores de exposi¢céo durante o tratamento.

No presente estudo, 619 hemoculturas positivas diagnosticadas com agentes
etiologicos de IRAS foram identificadas em um ano e meio nas UTIs neonatais da
FSCMPA. Lopes et al (2008) identificaram 430 casos em cinco anos de estudo,
engquanto Contreras et al (2007) detectaram 44 casos em onze meses e Urzedo et al
(2014) verificaram a ocorréncia de 1096 casos, porém em um estudo de 16 anos.
Acredita-se que o elevado N em relacdo ao tempo de estudo seja relacionado,
principalmente, ao fato da FSCMPA ser a referéncia estadual em neonatologia,

recebendo grande demanda deste grupo de pacientes.

Quanto aos agentes etiolégicos, as IRAS vém passando por uma mudanga no
perfil destes. Multiplos fatores estdo associados, porém pode-se destacar 0 aumento
da prematuridade, que acarreta em um numero maior de recém-nascidos imaturos
recebendo cuidados intensivos. Ha, por exemplo, uma tendéncia ao aumento de
participacdo de bactérias gram-negativas (Wicker et al, 2011). Nesta amostra, 0s
agentes isolados foram divididos em trés grupos: BGNSs, as quais foram maioria, com

quase 40% dos casos, seguidas pelas BGPs e fungos, respectivamente.
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Tais resultados sdo corroborados por outros estudos, como o de Urzedo et al
(2014), onde 53,8% dos agentes foram BGNSs, Freitas et al (2012), com 61,5% dos
agentes de tal grupo e Gyawali & Sanjana (2013), com 55,9%. Tais bactérias estdo
associadas com maior mortalidade, principalmente em prematuros (Wicker et al,
2011; Cohen-Wolkowiez, 2009; Gordon & lsaacs, 2006; Alfaleh et al, 2010) e, de
acordo com Macharashvili et al (2009), tal predominéancia € mais comum em paises
desenvolvidos. Um estudo, entretanto, Contreras et al (2007), identificou que 60%
dos casos foram por BGPs.

Isoladamente, o0s agentes mais identificados no estudo foram o
Staphylococcus coagulase negativo (SCN), a Klebsiella pneumoniae ssp.
pneumoniae e o Candida parapsilosis. Outros estudos corroboram com a
predominancia dos SCNs nas IRAS neonatais. A prevaléncia variou, com valores de
19,2%, 31,6%, 42,8%, 34,9% e 34,3% (DA SILVA et al., 2013; DOS SANTOS & DE
BRITO, 2012; CATARINO et al., 2012; LOPES et al., 2008; URZEDO et al., 2014).

Os SCNs séo largamente apontados na literatura como os principais agentes
de IRAS neonatal (HEMELS et al, 2011; STOLL et al, 2002; VAN DEN HOOGEN et
al, 2010; CURTIS & SHETTY, 2008; DAL-BO, SILVA & SAKAE, 2012). As principais
espécies deste grupo relacionadas a processos infecciosos sdo: Staphylococcus
epidermidis,  Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus hominis, dentre outros, sendo o S. epidermidis o0 agente mais
associado, inclusive em territorio brasileiro (KLOSS & BANNERMAN, 1994; CUNHA
et al., 2002; CHANG et al., 2003.

Chung et al (2010) isolou 90,6% de bactérias Gram-positivas em
hemoculturas em uma UTI neonatal no Mato Grosso do Sul, dentre as quais 72,4%
foram resistentes a oxacilina, com o predominio de Staphylococcus coagulase

negativo (58,6%) nos resultados.

Este grupo de bactérias € considerado oportunista, estando associado a
fatores como: exposi¢ao a procedimentos de alto risco, principalmente os invasivos,
como cateteres e proteses artificiais e longa permanéncia em ambiente hospitalar
(KLOSS & BANNERMAN, 1994; CHANG et al., 2003; RUPP et al., 2005), além de
caracteristicamente, segundo Freeman et al (1990) acometerem individuos frageis

imunologicamente, como 0s recém-nascidos, principalmente os prematuros ou os de
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baixo peso, ja que frequentemente estes necessitardo de procedimentos invasivos
para drogas ou nutrientes, sendo, portanto, microorganismos tipicos de UTlIs

neonatais.

A infecgéo fungica é facilitada nos neonatos por diversos fatores, tais como a
prematuridade, fragilidade imunoldgica, tempo de internacdo, uso de antibiéticos de
amplo espectro — supresséo da flora bacteriana, uso de corticoesteroides, além do
uso de cateteres e sondas, proprios das UTIs (BAILEY, 1991; MILLER, 1995). Para
tal grupo, a espécie mais isolada foi Candida parapsilosis, com 60% dos casos
fungicos, a qual segundo Matsumoto et al (2001), Saiman (1998) e Sandven (2000),
€ o fungo mais isolado entre os neonatos, fato corroborado por Hinrichsen et al

(2008), os quais identificaram 33% de C. parapsilosis contra 29% de C. albicans.

Por outro lado, Xavier et al (2008) e Krebs, Diniz & Vaz (2000) afirmam que o
agente mais isolado é a Candida albicans, porém a Candida parapsilosis também
tem papel importante nos neonatos. Soares, Oliveira & Carneiro (2013) isolaram
27,8% de C. albicans contra 25% de C. parapsilosis.

A sensibilidade do Candida parapsilosis foi de 100% em todo o periodo
estudado ao fluconazol e a anfotericina B. Soares, Oliveira & Carneiro (2013)
identificaram a sensibilidade de 87,5% a anfotericina B para C. parapsilosis e de
100% para as demais espécies, 0 que evidencia a alta sensibilidade do grupo a este

antifangico.

Menezes et al (2012) demonstraram, por sua vez, sensibilidade tanto a
anfotericina B quanto ao fluconazol, com médias de MIC <0,7 em todos os testes. A
diferenca encontrada nos valores de MIC da anfotericina B em relacéo ao fluconazol

se deve principalmente a poténcia antifungica da primeira, que é maior.

Todos os casos MDR da amostra foram devido ao Acinetobacter spp. Fatores
de risco para infec¢do por este agente incluem prematuridade e muito baixo peso ao
nascer (MITTAL et al.,, 2015). Segundo Martins & Barth (2013), Peleg, Seifert &
Paterson (2008) e Mak (2009), a utilizacdo prolongada de fluoroquinolonas,
carbapenémicos e cefalosporinas de amplo espectro contribuem para o
aparecimento de cepas MDR, sendo inclusive um fator mais importante que a
transmissdo por profissionais da saude (ANVISA, 2007). A resisténcia do A.

baumannii evidenciada por Almeida, Breda e Silva (2014) aos carbapenémicos
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(90,3%), € um exemplo de como o tratamento empirico dessas infeccdes

representam um desafio para a equipe assistencial.

No presente estudo, entretanto, mais de 70% dos Acinetobacter spp. foram
sensiveis a cefepime e meropenem. Urzedo et al (2014), por exemplo, identificaram
68% de sensibilidade a cefalosporinas, jA& Sader et al (2004), através do estudo
SENTRY, notaram sensibilidade de 33,8% ao cefepime e 90,8% ao meropenem

entre os anos de 1997 e 2001 no Brasil.

Nos 19 meses estudados, foi possivel isolar 15 Serratia marcescens como
causadora de IRAS, representando 2,33% do total de hemoculturas e
correspondendo a 6,30% das bactérias gram-negativas. Deste contingente, a maior
parte das S. marcescens foi resistente ao cefepime (n = 11, 73,33%), enquanto que
a totalidade dos agentes isolados se mostrou sensivel ao meropenem e resistente a
colistina. A resisténcia a colistina da S. marcescens é natural e amplamente
documentada, sendo esta bactéria também naturalmente resistente a tetraciclina,
amoxicilina, cefalotina, entre outros antibiéticos (STOCK; GRUEGER; WIEDEMANN,
2001).

A Serratia marcescens é um conhecido patégeno causador de infeccdes
hospitalares e tem sido apontado como responsavel por surtos, particularmente em
neonatos em condi¢cdes graves e pacientes inseridos em unidades de terapia
intensiva (MERKIER et al, 2013). Sua resisténcia natural a colistina, um antibiético
normalmente administrado como Ultima tentativa de tratamento contra
enterobactérias multidroga-resistentes - como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae - diminui as possibilidades
terapéuticas frente a cepas resistentes de S. marcescens. Hejazi e Falkiner (1997),
afirmavam que a sensibilidade da S. marcescens era notavel ao cefepime, inclusive
apresentando menor MIC do que outros bacilos gram-negativos. E possivel observar
gue este padrdo mudou com o passar do tempo, restando a preocupacdo em
relacdo a resisténcia aos carbapenémicos mediada por B-lactamases, que apesar de

rara, ja e descrita por Peloso, Barros e Santos (2010).

De todas as hemoculturas analisadas na FSCMPA cujo resultado constava
agentes gram-negativos, um total de 37,81% foi considerado resistente ao cefepime.

Dentro desta categoria, 59,38% das cepas de K. pneumoniae isoladas se mostraram
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resistentes ao cefepime. Numero consistente com os achados de Almeida, Breda e
Silva (2014), no Parana, que observaram 41% de resisténcia das enterobactérias
isoladas em hemoculturas ao cefepime, assim como 60,4% de K. pneumoniae

resistentes a cefalosporina de quarta geracao.

Em contrapartida, entre todas as infec¢des de corrente sanguinea causadas
por enterobactérias observadas por Alves (2012), no Rio Grande do Sul, apenas
16% se mostraram resistentes ao cefepime, sendo 15% causadas por K.
pneumoniae produtora de ESBL e 1% causadas por Enterobacter spp. Porém, um
estudo realizado no Hospital Universitario Santa Maria, também no Rio Grande do
Sul, evidenciou que 55,3% dos isolados nosocomiais de enterobactérias foram

descritos como resistentes ao cefepime (SEIBERT, 2014).

A importancia do perfil de sensibilidade ao cefepime reflete diretamente no
desfecho clinico do paciente, como demonstrado por Schwaber e Carmeli (2007) na
avaliacdo de 204 bacteremias por bacilo Gram negativo, infecgdes que o MIC para
cefepime era igual a 8 apresentaram mortalidade de 56,3% se comparado com
24,1% de infec¢cbes com MIC < 8mg/L.

Em relacdo a resisténcia ao meropenem, apenas algumas cepas de
Acinetobacter baumannii foram classificadas como resistentes, correspondendo a
6,72% dos gram-negativos isolados. Agentes como Klebsiella pneumoniae se
mostraram 100% sensiveis ao meropenem, descartando a existéncia de cepas

produtoras de carbapenemase isoladas nas hemoculturas neonatais.

A enzima KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) é uma B-lactamase
que confere resisténcia bacteriana aos carbapenémicos, identificada em
basicamente todas as enterobactérias, porém com predominio das K. pneumoniae,
de acordo com Seibert et al, 2014. Em seu estudo, em culturas suspeitas produtoras
de KPC, a K. pneumoniae apresentou maior resisténcia aos carbapenémicos (62%),
seguida de Enterobacter sp. (19,1%).

Entre as enterobactérias produtoras de KPC isoladas por Alves e Behar
(2013), em Porto Alegre, 53% foram K. pneumoniae, seguido de S. marcescens
(20%). Neste estudo, foi possivel associar uma alta morbi-mortalidade com a

infeccdo por bactérias produtoras de KPC, o que torna relevante conhecer os
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padrées epidemiologicos locais e o perfil de sensibilidade para deteccdo precoce

dessas cepas.

Apesar de poucos S. aureus terem sido isolados nas hemoculturas da
FSCMPA (n=7), em apenas uma amostra foi demonstrada resisténcia a oxacilina,
enquanto todos os exemplares foram sensiveis a vancomicina. Dentre o0s
Staphylococcus coagulase negativo, somente 6,14% (n=11) se mostrou sensivel a

oxacilina.

O estudo SENTRY (2004), que analisou isolados de pacientes hospitalizados
entre 1997 a 2001 na América Latina, evidenciou que 65% dos Staphylococcus
aureus causadores de bacteremia foram sensiveis a oxacilina e 100% sensiveis a
vancomicina. Em relacdo a bacteremia por Staphylococcus coagulase negativo,

apenas 19,6% eram sensiveis a oxacilina e 100% sensivel a vancomicina.

Enterococcus spp., haturalmente resistentes a oxacilina, foram 97,4%
susceptiveis a vancomicina. Weiner et al (2016), entre os anos de 2011 a 2014,
determinou o perfil de resisténcia a oxacilina dos S. aureus isolados em infec¢des de
corrente sanguinea variando entre 50,7% a 52,6%. Com base nesses dados, é
importante ressaltar a baixa incidéncia de S. aureus resistentes a oxacilina (MRSA)

como causadores de IRAS neonatais no estudo atual.

CONCLUSAO

Reforca-se a importancia do entendimento do perfil microbiol6gico de cada
instituicdo. A ma conduta frente a suspeita de uma infeccdo hospitalar pode gerar
aumento da resisténcia bacteriana, altos custos para o sistema de salude e aumento
da morbimortalidade dessas afeccdes, portanto ter um guia, como o perfil, é
fundamental para evitar tais situacoes.

O agente mais isolado foi o Staphylococcus coagulase negativo, seguido por
Klebsiella pneumoniae e Candida parapsilosis. Agentes classicamente descritos
como preditores de IRAS em UTIs neonatais, tais como S. aureus e E. coli ndo
foram largamente identificados, sendo este, portanto, um perfil particular das UTIs

neonatais da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para.
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Salienta-se a necessidade de um estudo com maior detalhamento dos dados,
para verificar fatores inerentes aos recém-nascidos, tais como peso e idade ao

nascer, condi¢cdes de pré-natal e parto, sexo, dentre outros.

A partir deste estudo, serd possivel melhor programacéo terapéutica para as
infeccdes de corrente sanguinea nas UTIs neonatais da FSCMPA, contribuindo para
diminuicdo da resisténcia microbiana, da morbimortalidade e das despesas em

saude publica.
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esptifins @ condilas imervenoionisias para o mansje dinico (ANYIBA, 2010). O wo eEbes
Ui, na lentatiia da eslabilzacde dinica, esih a0 eio o surgiment de infecgdes ol chonad s
& aonsisulincia om sadde por mek da colonizagho de sies oginioss. As Infecpdes do Trio Respinatdna,
Traka Urindrio, Coments Sanguinea ¢ Shie Ciringoo cormespondem s prindpais IRAS (ANVESS, 204Ta).
O s s e JEpasiives imashdd & & imatunidads oo skrema man oldgios o

[nseregee Ay, Garsralmires Deodam, 02

Dabra: LUmrorisl [EP: pEiPE-iD
UiF: P Menicipic OELEW
Telwlona: A 1209 0R 1 Coralt -capdssl o
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FeCdinn asdidon edmilitos am UM aamenia o isod do desemsolvimants di IRAE, tand> a infespdo primaria
O COITERLD SO UInGS Mais Peluenic NS patienis (FEEE0A-SILVA o al., 2D004) Essas infocpbes
P P BT AT Sl S C Pl B ol Bl oSl SRR ST el DR i TS el i, SRR S
pacienies Maks vulnenivets @ maks singide por essas afelos adverses (FERRERA 1 al., 2003k E
Pelaicl Sl PN WD SiSiama o vigilimcia atdvia conra infeogdis na lemadyvia o Sefinir nersangbi o
Cofiribir fa prevemein @ oonirolo das IRAS na populagdo meonatal (FERRERRA ot al., 20131

A miciobiols bacenana Pospiialar & dotada i oul srrren i O e e resieidnois S0 STl b n
[TAVARES, Arid]. Eata nesanbibis s da pok) i o anlisions, que milles Wi SS0 ilrssns di mods
empinco @ com amglo espocine de ofdo, por grande pame 4oL packnies inienados, o Que aoeniua @
possitiid ade @ UMa NovE QEFRGED O Bacidnias resiennes (GRILO of al, 2013) & acarmeia uma sdrke oo
congequincias clinicas ¢ scondmicas graves, relalivas oo aumenio o morbidede & momalidade
(LOUREIRD @t &l., 2046}

Objetive da Pesguisa:

Dty P

Dersongssar O paril microbeoligon @ O sensiblidade dis hemoodiores realzadas nas unidades e [emapia
inieraiea reonaial da Bama Cema oo Miserioddia go Pard enine janein de 2078 a julbho oe 2017

Dty Eacianddiio:

o Tragar o il microbiodgico ded homotulornas cobHades om ambene di liapia imeneka rednatal o
Earia Coisa do Misericdndla oo Pard:

b A D Tar OF EAINCIH G SEnies DIUS00NEs G inhidls DA o OHTERE Sar L Pea Poeonatsl

€. leniificar o parfl de sensibiiiode par ot principai deojas uilizodas na pritios Glinkca conra imkecgies
bacierianas;d. idenilicar o peril 9o sensiblidade para as principais drogas uilizadas na pratca cinica
comina infecpes Mngoas;

Avaliafio dos Risood o Banaficios:

Foram Dem avaliados prlos auiones, QU iNdianam apies O prokgdd e rieood da pesguisa.
Cooaediildfios & Consedareidas J00dd & Padguisa;

Trala-sa i W SIS0 Hnos D, Gescriing & Fansyorsal gk Serd Condiziin: por duss vWHTen LS pard
AONGIr 0% oibjolbAon PrODoEioe:

Cnsereges &, ersrnlimirs Cecdon, 52
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UFPA - NUCLEO DE MEDICINA

TROPICAL-NMT

Continuagao do Parecer: 2.420.196

| — Identificagé@o da prevaléncia de microrganismos nas hemoculturas da UT! neonatal e |l - Avaliagéo do
perfil de resisténcia e suscetibilidade aos antibidticos mais utilizados na pratica clinica

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
TCUD - Termo de Compromisso de Utilizaggo de Dados apresentado e assinado
Folha de Rosto devidamente apresentada

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias ou inadequagdes éticas

E necessario fazer o ajuste do cronograma para que se inicie apenas apés aprovacéo pelo CEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O comité acata o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

83

Justificativa de

Auséncia

‘ T:po Documento , Arquwo Postagem _Auter. | Situago
Pro;eto Detalhado / TCCpIataforma docx 10/10/2017 vania cnstma r|be|ro Aceito
Brochura 17:13:00 |brithante

Investigador

TCLE /Termos de | TCUDdigitalizado.pdf 10/10/2017 |vania cristina ribeiro | Aceito
Assentimento / 17:10:59 | brilhante

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

: Endereco: Av. Generalissimo Deodoro, 92
CEP: 66.055-240

! Bairro: Umarizal
| UF: PA
! Telefone:

(Coordenador)

Municipio: BELEM
(91)3201-0961

il: cepbel@ufpa.br
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