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RESUMO

INTRODUGAO: As infec¢des primarias de corrente sanguinea (IPCS) s3o responsaveis por
aumento da morbimortalidade em recém-nascidos. OBJETIVOS: Determinar a incidéncia e a
mortalidade das IPCS com confirmacado laboratorial, apds 72 horas de vida, em funcdo dos
agentes etioldgicos, avaliar a resisténcia antimicrobiana dos agentes mais frequentes e rever o
esquema de terapia empirica da Unidade. METODOS: Estudo de coorte, retrospectivo, realizado
na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas - Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), entre
2014 - 2016, apds aprovacdo do Comité de Etica. Critérios de inclusdo: recém-nascidos com IPCS
e hemocultura positiva apds 72 horas de vida. Ndo incluidos agentes contaminantes e o
crescimento de estafilococos coagulase negativa (SCoN) em apenas uma hemocultura. A
amostra foi constituida por 71 recém-nascidos com 72 hemoculturas positivas. Foram estudadas
variaveis maternas, gestacionais e do parto, procedimentos e resisténcia antimicrobiana.
Desfechos: choque séptico e 6bito. Os agentes foram comparados em grupos: Gram-positivos e
Gram-negativos. Analise estatistica: descritiva e comparacdo entre grupos com testes
paramétricos e ndo paramétricos, com significancia estatistica de 5%. RESULTADOS: A incidéncia
de IPCS foi de 10,2%, sendo 57% por Gram-positivos, 40% por Gram-negativos e 3% por fungos.
A mortalidade foi de 21% e o 6bito diretamente relacionado a IPCS ocorreu em 10% dos Gram-
positivos e 14% dos Gram-negativos. Ventilagdo mecanica, uso de cateteres vasculares e
nutricdo parenteral foram utilizados com muita frequéncia nos recém-nascidos com IPCS. Os
SCoN foram os Gram-positivos mais encontrados, mas 0 S. aureus foi o que com mais frequéncia
evoluiu para choque (53%). Dentre os Gram-negativos, 59% evoluiram para choque. Quanto a
resisténcia antimicrobiana, 88% dos SCoN foram resistentes a oxacilina, mas a maioria dos S.
aureus foi sensivel a ela. Dentre os Gram-negativos, o Enterobacter cloacae foi o mais frequente
e 22% deles eram resistentes a aminoglicosideos. Houve 3 casos de IPCS por Gram-negativo
produtor de ESBL. A terapia empirica da UTI (oxacilina e aminoglicosideo), foi iniciada em mais
de 75% dos casos de IPCS. CONCLUSAO: A incidéncia e mortalidade das IPCS foram altas. Gram-
positivos foram os mais frequentes e a infec¢do fungica foi baixa. Dentre os Gram-positivos, os
SCoN foram os mais encontrados e 0 S. aureus, o que mais evoluiu para o choque e 6bito. Dentre
os Gram-negativos mais da metade evoluiu para choque. A terapia empirica para IPCS da
Unidade, deve ser mantida, uma vez que os agentes Gram-positivos de maior gravidade sdo
sensiveis a oxacilina e a maioria dos Gram-negativos sdao sensiveis aos aminoglicosideos.

Palavras chaves: Infeccdo, sepse, recém-nascido.



Abstract

INTRODUCTION: Primary bloodstream infections (PBI) are responsible for high morbidity and
mortality in newborns. OBJECTIVES: To determine the incidence and mortality of PBI with
laboratory confirmation, after 72 hours of life, as a function of the etiological agents, to evaluate
the antimicrobial resistance of the most frequent agents and to review the unit's empirical
therapy regimen. METHODS: A retrospective cohort study, performed at the Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) — Clinics Hospital - Botucatu Medical School (UNESP), between 2014 - 2016,
after approval by the Ethics Committee. Inclusion criteria: newborns with PBl and positive blood
culture after 72 hours of life. Criteria for non-inclusion: contaminants and growth of coagulase
negative staphylococci (SCoN) in only one blood culture. The sample consisted of 71 newborns
with 72 positive blood cultures. Maternal, gestational and labor variables, procedures and
antimicrobial resistance were studied. Outcomes: septic shock and death. The agents were
compared in groups: Gram-positive and Gram-negative. Statistical analysis: descriptive and
comparison between groups with parametric and non-parametric tests, with statistical
significance of 5%. RESULTS: The incidence of PBI was 10.2%, being 57% for Gram-positive, 40%
for Gram-negative and 3% for fungi. Mortality was 21% and death directly related to the PBI
occurred in 10% of Gram-positive and 14% of Gram-negative. Mechanical ventilation, use of
vascular catheters, and parenteral nutrition were frequently used in newborns with PBI. SCoN
were the most frequent Gram-positive, but S. aureus was the most frequently evolved to shock
(53%). Among Gram-negative, 59% evolved to shock. Regarding antimicrobial resistance, 88% of
SCoN were resistant to oxacillin, but most S. aureus were sensitive to it. Among Gram-negatives,
Enterobacter cloacae was the most frequent and 22% of them were resistant to
aminoglycosides. There were 3 cases of PBIl per Gram-negative ESBL producer. NICU’s empirical
therapy (oxacillin and aminoglycoside) was started in more than 75% of cases of PBI.
CONCLUSION: The incidence and mortality of PBI were high. Gram-positive were the most
frequent and the fungal infection was low. Among Gram-positive, SCON were the most found
and S. aureus was the most to shock and death. Among Gram-negative more than half evolved
to shock. NICU’s empirical therapy should be maintained since the most severe Gram-positive
agents are oxacillin-sensitive and most Gram-negative agents are sensitive to aminoglycosides.
Investment in good clinical practices and continuing education are key to reducing the incidence
and mortality of PBI.

Key words: Infection, sepsis, newborn.



INTRODUCAQO

As infeccOes primarias de corrente sanguinea (IPCS) sdo responsdaveis por aumento
consideravel da morbimortalidade de pacientes internados, especialmente os criticamente
enfermos ou mais vulnerdveis como recém-nascidos. Por isso, sdo consideradas como
importante problema de saude publica, aumentando o tempo de internacdo e os gastos
inerentes aos cuidados hospitalares de alta complexidade.! As repercussdes desses agravos s3o,
portanto, mais graves em paises em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, ja que
apresentam menos recursos disponiveis, tanto do ponto de vista material como de recursos
humanos.

Definicdes:

A Infecc3o Primaria de Corrente Sanguinea (IPCS) pode ser classificada em:!

- Laboratorialmente confirmada: hemocultura positiva com germe que ndo seja contaminante
de pele, associada a alteracdes sistémicas que ndo possam ser explicadas por outro motivo que
nao a infeccdo, como instabilidade térmica, bradicardia, desconforto respiratério ou apneia e
distlrbios da glicose;

- Sem confirmacao laboratorial, também chamada de “sepse clinica”: a despeito das alteracoes
clinicas e laboratoriais inespecificas sugestivas de quadro infeccioso, as hemoculturas coletadas
ndo demonstram crescimento de nenhum agente especifico.

De acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC) a IPCS deve ser
considerada associada a cateter, se o cateter venoso central (CVC) estiver presente no momento
do diagndstico ou se a infecgdo ocorrer até 48h apds a retirada do cateter.!

O termo “infec¢do de corrente sanguinea relacionada a cateter” ndo é unanime e nao
consta oficialmente no documento do CDC, no entanto, é utilizado por alguns autores como
critério marcador da qualidade da assisténcia. Considera-se a IPCS relacionada a cateter se
houver crescimento do mesmo agente, com mesmo antibiograma, simultaneamente na
hemocultura e na cultura da ponta do cateter.!

Classificacao:

Quanto ao tempo de ocorréncia, a infeccdo pode ser considerada precoce ou tardia. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define infec¢do precoce como aquela que
ocorre em até 48 horas de vida, tendo provavel origem materna. Ja a tardia é aquela que ocorre
apods as primeiras 48 horas, de origem ambiental, especialmente relacionada aos cuidados
hospitalares.! No entanto, redes de vigilincia como o National Institute of Child Health and

Human Development Neonatal Research Network (NICHHD)?, Rede Vermont? e a Rede Brasileira



de Pesquisas Neonatais (RBPN)* consideram como infec¢cdo de origem ambiental ou tardia

aquela que ocorre apds 72 horas de vida.

Custos:
Na Europa, as IPCS também sdo uma preocupacdo para os governos e grupos de

pesquisa. Na Grécia, entre 2012 e 2015, verificou-se que as infec¢des de corrente sanguinea
associadas a cateter em pacientes pediatricos também prolongam significativamente o tempo
de internacao e, consequentemente, os gastos. Um paciente pediatrico com IPCS relacionada a
cateter permanece, em média, 21 dias a mais no hospital e custa quase 17 mil euros a mais do
que os pacientes ndo infectados. Essa diferenca é ainda maior quando se considera
especificamente as unidades neonatais, onde esse tipo de infeccdo chega a atrasar a alta em até
60 dias.”

Estudo realizado na UTI geral de um hospital privado brasileiro em 2012 mostrou a
importancia da prevencao de infecgBes de corrente sanguinea e a economia que essa a¢ao pode
trazer. Comprovou-se que uma internacdo complicada com infeccdo de corrente sanguinea
relacionada a cateter custou quase noventa mil délares a mais, considerando-se o momento da
internac3o em unidade de terapia intensiva até a alta hospitalar.® Tais valores extrapolados para
a realidade da saude publica brasileira e do Sistema Unico de Satde se tornam ainda mais
significativos.

Incidéncia:

A incidéncia de IPCS varia de acordo com o perfil da populacdo estudada, observando-
se diferencas entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A taxa de infecgOes
hospitalares nos EUA varia de 1 a 15%, sendo a IPCS a mais frequente, responsavel por mais de
50% dos casos. Mais especificamente nas UTls neonatais americanas, no inicio dos anos 2000, a
taxa de infeccdo hospitalar foi de 11% e considerando apenas prematuros de muito baixo peso
(<1500g), chegou a 16%.2 Dados mais recentes mostram que 43% dos pacientes pediatricos com
hemoculturas positivas nos Estados Unidos sdo recém-nascidos, havendo grande varia¢do de
incidéncia e dos agentes de acordo com a regido considerada.’” Estudo multicéntrico, de 10 anos
(2000-2005 e 2006-2011) do NICHD Neonatal Research Network com 10.131 prematuros
extremos, entre 400-1000g e 22-28sem de idade gestacional, que sobreviveram por mais de 72
horas, mostrou incidéncia de sepse tardia confirmada de 41% no primeiro periodo e de 34% no
segundo (p<0,01). Os patégenos Gram-positivos (78 vs 79%) e Gram-negativos (19 vs 19%) ndo
diferiram entre os periodos, mas houve redugdo dos fungos (10 vs 6%, p<0,01). Hd que se
considerar a alta incidéncia de Gram-positivos, mas nesse estudo foram incluidos agentes
contaminantes isolados em uma hemocultura, desde que os prematuros tivessem sinais clinicos

e laboratoriais de infec¢3o e tratamento por ao menos 5 dias.?
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Na Europa, segundo dados da rede de vigilancia de doengas infecciosas, em 2011-12,
entre 17.273 pacientes pediatricos de 29 paises, a prevaléncia de infecgao foi de 4,2%. A infecgao
de corrente sanguinea foi a mais frequente, especialmente nas UTIs pedidtricas e neonatais,
atingindo quase 45% do total de infec¢Oes, sendo que os pacientes no periodo neonatal foram
os mais vulneraveis. Os principais agentes responsaveis pelas infeccdes foram os Gram-
positivos, sendo os estafilococos coagulase negativa (SCoN) os mais prevalentes, seguidos do
Staphylococcus aureus, com 31 e 14% de incidéncia, respectivamente.’

Na Coréia do Sul, um estudo que incluiu 55 UTIs neonatais, mostrou incidéncia de 19%
de sepse tardia com hemocultura positiva em recém-nascidos de muito baixo peso, sendo a taxa
de mortalidade em torno de 16%.%° J4 no Jap30, o indice de sepse tardia confirmada é de 0,6%
e predominantemente nos recém-nascidos de extremo baixo peso. No entanto o agente mais
comum é Staphylococcus aureus resistente a meticilina, diferindo do padrdo de outros paises
desenvolvidos.!

Em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, os dados
sdo menos precisos e considerados subestimados devido a subnotificacdo. Mesmo comparando-
se especificamente alguns paises da América Latina, ha diferencas importantes na incidéncia e
nos principais agentes das IPCS.

Em Guadalajara, no México, estudo realizado entre os anos de 2013 e 2014 na maior UTI
neonatal da cidade, demonstrou uma incidéncia de IPCS tardia confirmada laboratorialmente
em torno de 10%. Apesar desse numero poder ser comparado a situagdo de paises
desenvolvidos, quando se analisaram os agentes mais comuns, observou-se que a Klebsiella
pneumoniae, uma enterobactéria Gram-negativa, foi a principal causadora de infec¢ao de
corrente sanguinea. A predominancia desse tipo de agente ocorre majoritariamente em paises
pobres ou em desenvolvimento.?

A infeccdo primdria de corrente sanguinea associada a cateter venoso central, de
maneira geral, é a principal infeccdo em UTI neonatal no Brasil. A incidéncia varia de 17
IPCS/1000 CVC-dia até 34 IPCS/1000 CVC-dia, de acordo com a faixa de peso considerada, sendo
inversamente proporcional ao peso de nascimento. ! No Brasil estudo de coorte multicéntrico
da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatais, entre os anos de 2006-2008, incluindo 1507 recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso ao nascer, com idade gestacional entre 23-33
semanas que sobreviveram por mais de trés dias em 8 UTI Neonatais de hospitais publicos
universitarios, mostrou incidéncia de sepse tardia confirmada de 24%, variando de 15 a 39%
entre os centros.*

Na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC

FMB) - UNESP, entre os anos de 1999 a 2003, a incidéncia de sepse tardia com hemocultura
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positiva foi de 9,5% entre todos os recém-nascidos internados.'3Entre os anos de 2008 a 2012 e
2013 a 2017 a incidéncia de sepse tardia confirmada foi de 36% e 21%, respectivamente, entre
os recém-nascidos de muito baixo peso (<1500g) admitidos na Unidade, sendo os estafilococos

coagulase negativa os agentes mais frequentes.'

Agentes:
Em relacdo aos agentes causadores das IPCS, a coloracdao de Gram é a mais utilizada para

classificacdo dos agentes bacterianos e consiste, na capacidade ou ndo que a bactéria possui de
reter determinados corantes em sua membrana ou parede celular.’® Os agentes Gram-positivos
possuem uma espessa camada de peptidoglicanos, adquirindo a cor purpura quando
submetidos ao procedimento de coloracdo de Gram. Ja os Gram-negativos apresentam uma
estrutura celular mais complexa tanto bioldgica quanto quimicamente, como por exemplo,
parede celular com dupla membrana e a presenca de lipopolissacarideo (LPS), considerada uma
endotoxina e potente ativadora de respostas imunolégicas inatas, estando, portanto,
diretamente relacionada a patogenia, viruléncia e agressividade das infec¢cbes causadas por
esses agentes; quando submetidos a coloracdo de Gram, adquirem aspecto avermelhado.®

Os principais agentes responsaveis pelas IPCS em paises desenvolvidos sdo as bactérias
Gram-positivas, representando mais de 60% de todas as hemoculturas positivas. Em seguida os
Gram-negativos com 26% e por ultimo os fungos em pouco mais de 10% dos casos.® No caso de
paises pobres ou em desenvolvimento hd, em alguns casos, uma inversao desse padrao, com
predominancia dos Gram-negativos, especialmente as enterobactérias.'® Dentre os Gram-
positivos, destaca-se o Staphylococcus epidermidis, que é o principal responsavel por IPCS em
unidades neonatais.’” Este microrganismo coloniza naturalmente pele e mucosas, podendo
translocar-se para a corrente sanguinea. Por esse motivo, torna-se dificil a interpretacdo das
hemoculturas em que crescem esse tipo de patégeno, pois ele pode ser considerado
contaminante da amostra no momento da coleta. Dessa forma, ha recomendacdes especificas
para interpretacdo dessas hemoculturas para que se diferencie contaminacgdo e infec¢do de
corrente sanguinea. Deve-se levar em conta o numero de hemoculturas positivas (duas
amostras, colhidas de sitios diferentes, com no maximo 24 horas de intervalo), o tempo que o
crescimento bacteriano levou para ocorrer (menos de 48 horas), a evolugdo clinica e
laboratorial, a presenca de cateter venoso central e a realizagdo ou ndo de tratamento
antimicrobiano.!

Os SCoN sdo assim classificados por ndo produzirem a enzima coagulase que tem a
propriedade de converter o fibrinogénio em fibrina, formando, portanto, um codgulo.'® Apesar
de ndo apresentar mecanismos de viruléncia t3o desenvolvidos e potentes como o

Staphylococcus aureus e ser um comensal que coloniza a pele e mucosas, pode causar infecgdo
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e aumentar consideravelmente a morbimortalidade de recém-nascidos internados em UTIs
neonatais.®

O principal complicador na infecgdo por SCoN, tornando-se seu principal mecanismo de
viruléncia, é a capacidade de formar biofilme que é, por definicdo, um aglomerado de bactérias
aderidas a superficie de dispositivos invasivos com producdo de substancias poliméricas que
alteram o metabolismo das col6nias, facilitam sua reprodugdo, perpetuacdo e dificultam a
penetracdo e acdo dos antibidticos.®®

E importante destacar os fungos como causadores de IPCS devido a gravidade do
quadro, com até 50% de mortalidade, especialmente nos recém-nascidos menores de 1000g.*®
A estrutura celular dos fungos é mais complexa do que a das bactérias, possuindo nucleo e
organelas bem definidas com mecanismos patogénicos agressivos e resposta lenta a terapia
antifingica.® Outro aspecto importante dos fungos como agente de IPCS é o seu carater
oportunista, estando mais relacionado aos pacientes de extremo baixo peso, com internacao

prolongada, dispositivos invasivos e uso prévio de antibidticos de amplo espectro.®

Fatores de Risco:
Em relacdo aos fatores de risco para sepse tardia, mais especificamente para IPCS, sabe-

se que os principais estdo relacionados as praticas comuns em unidades de terapia intensiva,
como cateteres vasculares, ventilagdo mecanica e nutrigdo parenteral. O acesso venoso central
por cateterizagdo umbilical, flebotomia ou percutaneo (PICC) aumenta consideravelmente o
risco de infecgOes e sepse tardia. Sabe-se que um acesso venoso central que permanece por
mais de 35 dias aumenta a chance de infec¢do de corrente sanguinea em 33% por dia de
permanéncia.?’ Segundo estudo da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, o uso de antibidticos
nas primeiras 72 horas de vida aumenta a chance de que o recém-nascido tenha um quadro de
sepse tardia, assim como o uso de cateteres vasculares e de nutri¢gdo parenteral, com risco
aumentando com proporcionalidade direta em rela¢do ao tempo de uso.*?

Além disso, caracteristicas intrinsecas aos recém-nascidos também fazem parte dos
fatores de risco, como idade gestacional e peso ao nascer, sendo inversamente proporcionais

ao risco de desenvolvimento de IPCS.?!

Mortalidade:
A mortalidade das IPCS apresenta nitida diferenca entre os paises desenvolvidos e em

desenvolvimento, principalmente porque esta relacionada com diagndstico precoce e qualidade
da assisténcia prestada aos recém-nascidos infectados incluindo infraestrutura da unidade de
internacdo. Nos paises desenvolvidos, a mortalidade das IPCS varia entre 10 e 30%, podendo

chegar até a 69% em paises em desenvolvimento.>®
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Um levantamento recente feito na Australia, com dados dos ultimos dez anos, mostrou
mortalidade de 6% entre os recém-nascidos com IPCS confirmada laboratorialmente.?> Nos
Estados Unidos, a mortalidade por IPCS em prematuros extremos entre 2000-2005 e 2006-2011
foi de 21 e 20%, respectivamente.® No Japdo, a mortalidade por sepse tardia confirmada em
recém-nascidos, entre 2006 e 2008, foi de 19%, sendo a maioria em pacientes de extremo baixo
peso.!! Em um estudo mexicano de 2012, a mortalidade por sepse neonatal tardia foi de quase
22%.2* A grande variabilidade dos nimeros em relacdo a mortalidade ilustra o cendrio
heterogéneo das IPCS.

Outro aspecto a ser considerado é a mortalidade em fung¢do do agente etioldgico. A
mortalidade por Gram-positivos varia de 7 a 11%, por Gram-negativos de 20 a 74% e por fungos
de 32 a 50%.%* No estudo de Greenberg et al (2017) com prematuros extremos e de extremo
baixo peso ao nascer, a mortalidade entre Gram-positivos diminuiu entre os periodos de 2000-
2005 e 2006-2011 (17 vs 22%; p<0,01), mas permaneceu a mesma entre Gram-negativos (38 vs
39%) e fungos (41 vs 39%).2 Na UTI neonatal do HC FMB-UNESP, nos anos de 2008-2012 e 2013-
2017 a mortalidade por sepse confirmada em recém-nascidos de muito baixo peso foi de 26% e
16% respectivamente, superior a mortalidade dos prematuros sem sepse tardia que foi de 8% e

10%.

Resisténcia Antimicrobiana:
A emergéncia de agentes multirresistentes é uma preocupa¢dao mundial. O Center for

Disease Control e o European Center for Diseases Prevention and Control (ECDC) definem um
microrganismo como multirresistente (MDRO) quando ele apresenta resisténcia a pelo menos
um tipo de droga em trés ou mais grupos de antimicrobianos, incluindo os carbapenémicos. Os
principais exemplos sdo o Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), os Enterococos
resistentes & Vancomicina (VRE) e os Gram-negativos resistentes a carbapenémicos.?

Esses agentes apresentam grande impacto nas unidades de terapia intensiva neonatais
devido a maior suscetibilidade dos pacientes e a exposi¢do a fatores de risco, como cateteres
vasculares, nutricdo parenteral prolongada e uso prévio de antibidticos de amplo espectro.?®

Os MDRO sdo uma grande preocupacdo tanto em paises em desenvolvimento quanto
em paises desenvolvidos. No Japdo, o principal agente causador de sepse tardia confirmada em
recém-nascidos é o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).*! Na Italia, um estudo
qgue acompanhou a taxa de pacientes colonizados por MDRO em unidades neonatais por cinco
anos mostrou uma taxa de colonizacdo de 28%, sendo os agentes produtores de ESBL os
principais, representando 11% dos casos. ¥’

Na Argentina, em levantamento realizado entre os anos de 2013 e 2015, verificou-se

que os MDRO também atingem os recém-nascidos de maior peso de nascimento e idade
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gestacional: a média de peso dos recém-nascidos com IPCS confirmada laboratorialmente por

MDRO foi de 2070g e a média da idade gestacional foi de 35 semanas.?®

Justificativa:
Diante de todos esses dados, fica clara a importancia das Infeccdes Primarias de

Corrente Sanguinea na assisténcia hospitalar neonatal, j3 que influenciam diretamente na
morbimortalidade e, consequentemente, na qualidade de vida futura dessas criancas. Nos
ultimos anos, a literatura alerta para o aumento das infec¢des por Gram-negativos e para o
surgimento de bactérias multirresistentes, especialmente em paises em desenvolvimento.
Assim, o conhecimento do perfil epidemioldgico das infecgbes é importante para que medidas
sejam tomadas a fim de melhorar a qualidade da assisténcia, reduzir a infeccdo e

consequentemente melhorar a sobrevida desses pacientes.

Pergunta e Hipotese:
Dessa forma, o estudo foi proposto para responder as seguintes perguntas:

“Qual a incidéncia e a mortalidade das infeccdes primarias de corrente sanguinea de
origem ambiental nos recém-nascidos internados na UTI neonatal do HC FMB-UNESP, em fungao
dos agentes etiolégicos?”

“O esquema antimicrobiano para terapia empirica de IPCS de origem ambiental
proposto na Unidade esta adequado?”
A hipétese do estudo é de que houve um aumento das IPCS com alteracdo do perfil de

resisténcia antimicrobiana, sendo necessaria a mudanca do esquema de tratamento empirico.

OBJETIVOS

*Geral

Determinar a incidéncia e a mortalidade das Infec¢des Primarias de Corrente Sanguinea,
com confirmacgao laboratorial, apds 72 horas de vida, na UTI neonatal do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu no periodo de 2014 a 2016, em fung¢do dos agentes
etioldgicos.

*Especificos:

- Caracterizar os recém-nascidos com IPCS;

- Identificar os principais agentes etioldgicos;

- Comparar a evolugdo do quadro para choque e 6bito diretamente relacionado a
infeccdo em funcdo do agente etioldgico;

- Avaliar o perfil de resisténcia dos principais agentes etioldgicos das IPCS;
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- Rever o esquema de terapia empirica para IPCS de origem ambiental na Unidade.

METODO

*Tipo de estudo, local e periodo:

Foi realizado estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico, na UTI neonatal do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, no periodo de 2014 a 2016.

A UTI neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu é
credenciada como UTI de nivel Ill, com 17 leitos. A taxa de ocupagao é proxima a 100%. Atende
aos municipios do Departamento Regional de Saude (DRS) VI do Estado de Sdo Paulo,
especialmente da regido do Polo Cuesta e Vale do Jurumirim. E cendrio de ensino para alunos
de graduacdo dos cursos de Medicina e Enfermagem, de residéncia médica em pediatria,
neonatologia e residéncia multiprofissional. Como centro formador, segue diretrizes e
protocolos assistenciais das condi¢Ges mais prevalentes no periodo neonatal. O protocolo de
infeccdo tardia (que ocorre apds 72 horas de vida) preconiza a mais de uma década, o uso de
oxacilina e amicacina como terapia empirica inicial.

*Comité de Etica em Pesquisa:

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo, sob
numero 71278717.2.0000.5411 (em anexo).

*Critérios de Selegao:

Foram selecionados todos os recém-nascidos internados na UTlI Neonatal que
sobreviveram por mais de 72 horas de vida.

*Critérios de Inclusdo:

Foram incluidos os recém-nascidos que apresentaram infec¢ao primaria de corrente
sanguinea com isolamento de agente em hemocultura no servigo, apds 72 horas de vida.

*Critérios de Nao Inclusao:

Ndo foram incluidos aqueles com malformag¢bes congénitas graves ou sindromes
genéticas, infecgGes congénitas sintomaticas, aqueles com hemocultura positiva para agentes
contaminantes de pele e aqueles com apenas uma hemocultura positiva para estafilococos
coagulase negativa.

*Amostra:

A amostra foi constituida por todos os pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo no periodo, totalizando 71 recém-nascidos com 72 hemoculturas positivas apds 72

horas de vida.
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*Definigoes:

- Infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada: uma ou mais
hemoculturas positivas por microrganismos ndo contaminantes da pele, em que o
microrganismo ndo esteja relacionado a infec¢do em outro sitio. !

- Micro-organismos considerados contaminantes: difteréides, Proprionebacterium spp.,
Bacillus spp., ou Micrococos. *

- Infeccdo primaria de corrente sanguinea por estafilococos coagulase negativa:
presenca do agente isolado em pelo menos duas hemoculturas, coletadas em periodo maximo
de 24 horas entre elas, acompanhada de sinais clinicos e laboratoriais de infec¢do. !

- Choque séptico: sinais de ma perfusdo tecidual na vigéncia de infeccdo (tempo de
enchimento capilar >2 segundos, oliguria < 1 ml/Kg/hora, alteracdo do estado de consciéncia,
acidose metabdlica) com necessidade de administracdo de fluidos endovenosos; OU Hipotensdo
arterial, definida como pressdo arterial (PA) sistdlica e /ou diastdlica < percentil 3 para idade ou
< 2 desvios padrao abaixo do normal para a idade; OU Necessidade de droga vasoativa para
manter a PA dentro dos valores normais (dopamina > 5ug/Kg/min, ou dobutamina ou adrenalina
em qualquer dose). %

*Variaveis estudadas:

- Maternas e gestacionais: idade, realizagcdo de pré-natal, comorbidades (hipertensdo
arterial, diabetes), trabalho de parto prematuro, rotura prematura de membranas = 18 horas,
uso de drogas licitas ou ilicitas e uso de corticoide antenatal.

- Dados do parto: tipo de parto, sexo, peso ao nascer em gramas, idade gestacional em

semanas (melhor estimativa obstétrica ou New Ballard),*®

adequacdo do peso para idade
gestacional pelas curvas de Fenton, 3! sendo considerados adequados para idade gestacional
(AIG) aqueles entre os percentis 10 e 90; pequenos para idade gestacional (PIG) quando abaixo
do percentil 10 e grandes para idade gestacional (GIG) se acima do percentil 90, Apgar de 1°
minuto £ 3 e de 5° minuto < 7, e necessidade de reanimacao ao nascimento quando houve ao
menos a indicacdo de ventilagdo com pressdo positiva com mascara.

- Neonatais: escore de gravidade SNAPPE Il (Score for Neonatal Acute Physiology with
Perinatal Extension 11)3? calculado nas primeiras 24 horas de internacdo, sendo considerado alto
se 2 40, presenca de morbidades como sepse precoce (alteracbes clinicas e laboratoriais na
vigéncia de fatores de risco, com ou sem hemocultura positiva, nas primeiras 72 horas de vida)

e enterocolite confirmada (de acordo com os critérios de Walsh & Kliegmann, 1986)%, tempo

de internagdo em UTI.
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- Procedimentos: uso de ventilagdo mecanica, de cateteres vasculares, de nutrigcdo
parenteral, de antibidticos nos primeiros 3 dias de vida e de oxacilina e amicacina na terapia
empirica da IPCS.

- Agentes etioldgicos: Gram-positivos (S. aureus e estafilococos coagulase negativa),
Gram-negativos e fungos.

- Resisténcia bacteriana: resisténcia a oxacilina nos agentes Gram-positivos e a
aminoglicosideos, cefalosporinas de quarta geracdo ou carbapenémicos nos agentes Gram-
negativos.

- Desfecho: choque séptico, ébito relacionado a IPCS (ocorréncia até 3 dias apds o seu
diagndstico) e dbito durante a internacéo.

*Formacdo de grupos:

Os recém-nascidos foram comparados entre si quanto a infec¢do primaria de corrente
sanguinea por: Gram-positivos vs. Gram-negativos.

*Coleta e tabulacdo de dados:

Os recém-nascidos que permaneceram por mais de 72 horas de vida na UTI neonatal
foram selecionados no livro de registros da Unidade. Apds essa selecdo, os que apresentaram
os critérios de infeccdo primaria de corrente sanguinea confirmada por hemocultura foram
incluidos no estudo. Os dados foram obtidos pelo prontuario eletrénico e tabulados em planilha

Excel para posterior andlise.

As variaveis maternas, gestacionais, dados do parto e morbidades foram consideradas
no primeiro episddio de IPCS. Os dados foram coletados até o momento do dbito ou da alta

hospitalar.
*Analise estatistica:

Apds tabulagdo, os dados foram analisados por estatistica descritiva. A associacdo entre
grupos foi realizada por testes paramétricos e ndo paramétricos (Teste de Mann Whitney, Teste

do X?, Teste Exato de Fisher) com significancia estatistica se p < 0,05.

RESULTADOS

Utilizando-se o livro de registros de internacao da UTI neonatal do HC FMB, 908
pacientes foram admitidos entre os anos de 2014 e 2016. Apds aplicacdo dos critérios de
selecdo, houve 698 pacientes que permaneceram internados por mais de 72 horas na UTI.

Dentre estes, 118 apresentaram hemoculturas positivas e 47 preencheram os critérios de ndo
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inclusdo, sendo a maioria deles por contaminacdo. No total, 71 pacientes com 72 hemoculturas

positivas participaram deste estudo (Figura 1).

‘ Total de pacientes internados na UTIN em 2014, 2015 e 2016: 908 ‘ R SE— ‘ Altas < 72h de vida: 158 ‘

l s ‘ Obitos < 72h de vida: 52 ‘

‘ Pacientes que permaneceram internados por mais de 72h de vida: 698 ‘

|

‘ Paciente com hemoculturas positivas: 118

rontaminagé‘m da amostra: 30 |

Malformactes maiores/Sindromes genéticas: 16

‘ Infeccdo congénita : 1 ‘

‘ Total de pacientes do estudo: 71 ‘

‘ Total de hemoculturas do estudo: ?2|

Figura 1. Diagrama dos pacientes selecionados e incluidos no estudo.

No periodo estudado, a incidéncia de IPCS entre os 698 recém-nascidos que
permaneceram internados por mais de 72 horas de vida foi de 10,2% (72 hemoculturas positivas
em 71 pacientes). Gram-positivos acometeram 41 RN (57%), Gram-negativos 28 RN (40%) e
fungos 2 RN (3%). Um recém-nascido apresentou 2 episédios de IPCS, uma por Gram-negativo

e outra por fungo. Dentre os 71 recém-nascidos com IPCS, 15 (21%) evoluiram para o dbito.

B Gram-positivos

B Gram-
negativos

M Fungos

Agentes das IPCS (n =72)

Figura 2. Grdfico da distribui¢do dos agentes causadores de IPCS.
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Como apenas 2 recém-nascidos apresentaram infeccdo fungica, a comparagao entre

grupos foi realizada entre Gram-positivos e Gram-negativos.

A comparacdo entre os dados maternos e pré-natais em fun¢do dos grupos mais
frequentes de agentes etioldgicos das IPCS, encontra-se na tabela 1. Ndo foram encontradas
diferencgas entre os grupos nas variaveis estudadas.

Tabela 1. Varidveis maternas dos recém-nascidos com IPCS em fung¢ao dos grupos de agentes
etioldgicos.

VARIAVEIS MATERNAS GRAM-POSITIVOS  GRAM-NEGATIVOS p
n=41RN n=28 RN
Idade em anos (p25-p75) 29 (24-31) 26,5 (18,5-34) 0,629 #
Realizagdo de pré-natal (%) 32 (78) 24 (86) 0,627 *
Hipertensdo arterial (%) 17 (41) 6 (21) 0,141 *
Trabalho de parto prematuro (%) 14 (34) 12 (43) 0,631 *
RPM > 18h (%) 6 (15) 7 (25) 0,443 *
Tabagismo (%) 6 (15) 2(7) 0,458 &
Drogas ilicitas (%) 1(2) 2(7) 0,562 &
CEAN (< 34 sem) (%) 24/38 (63) 15/20 (75) 0,536 *

RPM: rotura prematura de membranas; CEAN: corticoesterdide antenatal.

# Teste de Mann Whitney; * Teste do y?; & Teste Exato de Fisher.

Os dados relacionados ao parto e as caracteristicas intrinsecas aos recém-nascidos
encontram-se na tabela 2. A mediana do peso de nascimento foi abaixo de 1000g nas infec¢des
por Gram-positivos e em torno de 1110g nos Gram-negativos (p=0,058), enquanto a idade
gestacional foi de 28 semanas em ambos os grupos. Prematuros tardios apresentaram infec¢oes

por Gram-negativos, sem diferencas.
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Tabela 2. Variaveis do parto e dos recém-nascidos com IPCS em fung¢ao dos grupos de
agentes etioldgicos.

VARIAVEIS GRAM-POSITIVOS  GRAM-NEGATIVOS p
n=41RN n=28 RN

Parto vaginal (%) 9(22) 8(29) 0,732 *
Sexo masculino (%) 23 (56) 19 (68) 0,464 *
Peso em gramas (p25-p75) 950 (775 -1162) 1112 (885 —1837) 0,058 #
Peso: > 1500g (%) 5(12) 9 (32) 0,086 *
1000-1500g (%) 12 (29) 8 (29) 0,836 *
<1000¢g (%) 24 (59) 11 (39) 0,185 *

IG em sem (p25-p75) 28 (27 -30) 28,5 (26 -35) 0,690 #
IG: 237 sem (%) 3(7) 5(18) 0,255 &
34-36 sem (%) 0 3(11) 0,063 &
29-33 sem (%) 16 (39) 6(21) 0,202 *
<28 sem (%) 22 (54) 14 (50) 0,957 *
PIG (%) 10 (24) 8 (39) 0.913 *
Apgar 12min < 3 (%) 9(22) 7 (25) 0,997 *
Apgar 52min < 7 (%) 5(12) 4 (14) 1,000 &
Reanimacdo ao nascer (%) 27 (66) 13 (46) 0,175 *

IG: idade gestacional; sem: semanas; PIG: pequeno para idade gestacional.
# Teste de Mann Whitney; * Teste do y%; %Teste Exato de Fisher.

O escore de risco a internagdo, tempo de internagao e algumas morbidades dos recém-

nascidos com IPCS sdo mostrados na tabela 3.

Tabela 3. Dados dos recém-nascidos com IPCS em fungao dos grupos de agentes etioldgicos.

VARIAVEIS GRAM-POSITIVOS GRAM-NEGATIVOS p
n=41 RN n=28 RN
SNAP PE Il > 40 (%) 7 (17) 3(11) 0,729 %
Sepse Precoce (%) 7 (17) 9(32) 0,244 *
NEC>2 (%) 7 (17) 6 (21) 0,888 *
Tempo internagdo dias (p25-p75) 35 (22-48) 34 (15-55) 0,995 #

SNAP PE: Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension; NEC: enterocolite necrosante

# Teste de Mann Whitney; * Teste do y%; %Teste Exato de Fisher
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A tabela 4 mostra os principais fatores de risco encontrados nos recém-nascidos com
IPCS. Nao houve diferenga, mas chama atencdo a alta frequéncia do uso de procedimentos em
ambos os grupos e o numero elevado de recém-nascidos que receberam antibidticos nos
primeiros dias de vida.

Tabela 4. Procedimentos realizados no recém-nascidos com IPCS em fung¢ao dos grupos de
agentes etioldgicos.

PROCEDIMENTOS GRAM-POSITIVOS GRAM-NEGATIVOS 4]
n=41RN n=28 RN
VM (%) 38 (93) 26 (93) 1,000%
Dias VM (p25-p75) 8 (17-23) 3,5(1-18) 0,454%
CUV (%) 34 (83) 18 (64) 0,139*
PICC (%) 36 (88) 21 (75) 0,205%
Dissecc¢do / Intracath (%) 3(7) 4 (14) 0,430%
NP (%) 39 (95) 24 (86) 0,214%
Dias NP (p25-p75) 19 (7-30) 16 (2-30) 0,509#
ATB nos 3 primeiros dias vida (%) 17 (41) 16 (57) 0,301*

VM: ventilagdo mecanica; CUV: cateter umbilical venoso; PICC: cateter central de inser¢do
periférica; NP: nutricao parenteral; ATB: antibidticos.

# Teste de Mann Whitney; * Teste do y?; Teste Exato de Fisher

Os desfechos sdo mostrados na tabela 5. O choque séptico ocorreu na maioria dos
infectados por Gram-negativos. A mortalidade relacionada as IPCS foi semelhante em ambos os
grupos.

Tabela 5. Desfechos dos recém-nascidos com IPCS em cada episddio de IPCS em fungdo dos
grupos de agentes etioldgicos.
DESFECHOS GRAM-POSITIVOS GRAM-NEGATIVOS p

41 episédios / 41 RN 29 episédios / 28 RN

Choque séptico (%) 16 (39) 17 (59) 0,169*
Obito relacionado a IPCS (%) 4 (10) 4 (14) 0,710%
Obito total (%) 9(22) 5(17) 0,856*

IPCS: infeccdo primaria de corrente sanguinea

# Teste de Mann Whitney; * Teste do y%; %Teste Exato de Fisher

Os 2 recém-nascidos que apresentaram IPCS por fungos eram prematuros, um deles de

29 semanas e 1100g e o outro de 28 semanas e 750g. Ambos ficaram em ventilagdo mecanica,
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receberam nutricdo parenteral em cateteres vasculares, evoluiram com choque séptico e um
deles para débito (ndo diretamente relacionado a IPCS).

Em relacdo aos agentes etioldgicos, os mais frequentemente encontrados foram os
estafilococos coagulase-negativa (SCoN), responsaveis por mais da metade dos casos de IPCS
por agentes Gram-positivos. Ainda entre os Gram-positivos, o S. aureus foi o segundo agente

mais frequente (figura 3).

m SCoN
| S. aureus

W Enterococos

Gram-positivos
n=41

Figura 3. Gram-positivos mais frequentemente isolados nos recém-nascidos com IPCS.

A resisténcia a oxacilina foi avaliada nos agentes Gram-positivos (figura 4), sendo muito
frequente entre os estafilococos coagulase-negativa e ocorrendo em dois casos dentre as
infecgBes por S. aureus (MRSA). Nao foi encontrada resisténcia a vancomicina entre os Gram-

positivos estudados e os enterococos foram sensiveis a ampicilina.
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RESISTENCIA A OXACILINA

11 2=15%

S. AUREUS (N = 13)

W Oxa-S

B Oxa-R

SCON (N = 26)

Figura 4. Resisténcia antimicrobiana nos principais Gram-positivos isolados nos recém-nascidos com
IPCS em valores absolutos.

Considerando os agentes Gram-positivos, 16 deles evoluiram para choque séptico,

correspondendo a 39% da amostra. Destes, 7 foram S. aureus (6 sensiveis a oxacilina e

1

resistente), 1 Enterococcus fecalis multi-sensivel e 8 estafilococos coagulase-negativa (figura 5).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
S.aureus Enterococos SCoN

B com choque M sem choque
Figura 5. Choque séptico nas IPCS por Gram-positivos.

O ébito relacionado a IPCS ocorreu em 4 pacientes com infecgao por Gram-positivos,

todos por S. aureus, sendo 1 deles resistente a oxacilina.
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Entre os Gram-negativos houve maior diversidade de agentes. Enterobacter sp e Serratia
sp foram os mais frequentes, seguidos de Klebsiella pneumoniae e E. coli. Outros agentes
observados: Ralstonia picketti, Acinetobacter baumanii, Pantoea spp, Pseudomonas

paucimobilis e Stenotrophomonas maltophilia (figura 6).

M Enterobacter sp.
M Serratia sp.
m Klebsiella sp.

E. coli

M QOutros

Gram-negativos
n=29

Figura 6. Gram-negativos mais frequentemente isolados nos recém-nascidos com IPCS.

O perfil de resisténcia dos agentes Gram-negativos foi avaliado em relacdo a resisténcia
a aminoglicosideos e a produgao da betalactamase de espectro estendido (ESBL). A maioria dos
Gram-negativos causadores das IPCS no periodo estudado apresentou perfil multi-sensivel, mas
houve a ocorréncia de cepas resistentes em 17% dos casos, sendo 7% especificamente em

relacdo a amicacina, conforme demonstrado na figura 7.
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Resisténcia antimicrobiana

Klebsiella sp. (n = 5)

Enterobacter sp. (n =9)

o
[y

2 3 4 5 6

~
[e)
o

10

H Amica-R B Multi-S ®ESBL

Figura 7. Resisténcia antimicrobiana nos principais Gram-negativos isolados nos recém-nascidos com
IPCS (valores absolutos).

Entre os 29 casos de IPCS por Gram-negativos, 16 evoluiram para choque e destes, 11

eram multi-sensiveis, 2 resistentes a aminoglicosideos e 3 com produgdo de ESBL (figura 8).

30

25

20

15
2(12

10

5

0

Gram-negativos Choque

B com choque M semchoque B multiS Ramino M ESBL

Figura 8. Choque séptico nas IPCS por Gram-negativos e choque em fungdo da resisténcia
antimicrobiana.

Quatro dbitos foram relacionados as IPCS por Gram-negativos: 3 eram por agentes

multi-sensiveis e 1 resistente a aminoglicosideos.
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Dentre os recém-nascidos que apresentaram IPCS, 76% utilizaram o esquema empirico
de oxacilina e amicacina proposto pela Unidade no inicio do quadro infeccioso (figura 8). Dentre
os 41 episédios de infecgdes por Gram-positivos, 31 (76%) iniciaram o tratamento com oxacilina,
e destes, 23 tiveram o espectro ampliado para vancomicina em func¢do do antibiograma e piora
clinica, em vigéncia do tratamento com oxacilina. Nas outras 10 IPCS o tratamento ja se iniciou
com vancomicina, sendo que em 2 desses casos, a infec¢do era causada por S. aureus sensivel a
oxacilina, ou seja, ndo haveria necessidade de se ter iniciado o esquema com vancomicina.

Nas IPCS por Gram-negativos, o uso de antibiéticos iniciou-se com amicacina, de acordo
com o protocolo da unidade, em 22 dos 29 casos (76%), conforme figura 8. Em 18 casos o
espectro foi ampliado para cefepime e em 1 outro para meropenem. Em 7 IPCS o tratamento ja
foi iniciado ja com cefepime. A meningite ocorreu em 3 casos, o que poderia justificar o uso de
antibidticos que ultrapassam barreira hematoencefdlica e muitos deles estavam instaveis
hemodinamicamente impossibilitando a coleta de liquor ou em insuficiéncia renal, limitando o

uso de aminoglicosideos.
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Gram-positivos Gram-negativos
B N2 episédios M Esquema unidade

Figura 8. Uso do esquema empirico proposto pela Unidade (oxacilina + amicacina) nas IPCS.

Em relagdo as 2 IPCS causadas por fungos, uma delas ocorreu por Cdndida famata e
outro por Trichosporon asahii, ambos agentes incomuns em UTI neonatal, mesmo naquelas em
que ha alta incidéncia de infec¢des fungicas. A C. famata apresentava sensibilidade ao fluconazol
e anfotericina B e o T. asahii, apenas sensivel a anfotericina B. O paciente com IPCS por C. famata
evoluiu para dbito que n3do foi diretamente relacionado a infec¢do. Devido a baixa incidéncia de

infeccBes fungicas na Unidade, ndo é realizado esquema profilatico com fluconazol.
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DISCUSSAO

*Incidéncia:

A incidéncia de IPCS em torno de 10%, com aumento anual progressivo, encontrada
nesse estudo é semelhante ao que é relatado na literatura mundial, que classicamente aborda
a incidéncia entre paises desenvolvidos e paises em desenvolvimento. Espera-se que nos paises
em desenvolvimento o nimero de casos seja maior e principalmente causado por agentes
Gram-negativos, que sdo mais patogénicos e relacionados a problemas na assisténcia em saude,
como infraestrutura inadequada com superlotacdo e numero insuficiente de recursos
humanos.?

A incidéncia de 10,2% é compardvel a encontrada no inicio dos anos 2000 nas UTls
neonatais norte-americanas que era em torno de 11% (independente do peso de nascimento) e
de 16% entre os recém-nascidos de muito baixo peso.3

No Japdo, onde a qualidade na assisténcia neonatal é notéria, os indices de sepse tardia
confirmada sdo consideravelmente menores: em torno de 0,6%, sendo a quase totalidade dos
casos em recém-nascidos de extremo baixo peso. 1! A grande diferenca entre os nimeros pode
ser explicada, em parte, pelo avanco tecnoldgico, que possibilita melhor monitorizagdo nao
invasiva dos recém-nascidos, assim como maior qualificagdo e disponibilidade de recursos
humanos. Dessa forma, a assisténcia neonatal japonesa torna-se referéncia mundial de
qualidade.

Quando comparado ao México, um pais com realidade muito mais préxima da brasileira,
os numeros de sepse tardia confirmada na populagdo geral de recém-nascidos em UTI neonatal
sdo semelhantes as nossas: 10%. No entanto, as infecgdes tardias nesse pais parecem ser mais
graves, por serem causadas majoritariamente por enterobactérias Gram-negativas, como
Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, que possuem mecanismos de viruléncia mais

agressivos e, consequentemente, uma maior mortalidade associada.

*Agentes:
O predominio de agentes Gram-positivos encontrado neste estudo estd em

conformidade com o que é relatado na literatura. 7?2

Em UTIs neonatais australianas, os agentes predominantes também foram os Gram-
positivos, numa proporg¢ao ainda maior, de 67%. Desses, mais de 50% foram do grupo coagulase-
negativa, reafirmando esse tipo de agente como o principal causador de IPCS tardias em UTls
neonatais. %2 Assim como mostrado em nosso trabalho, no grupo dos Gram-positivos, houve

incidéncia considerdvel do Staphylococcus aureus (26%), inclusive com resisténcia a oxacilina
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(5%), o que elevou a mortalidade entre os Gram-positivos: 3 das 4 mortes, neste grupo, foram
causadas por S. aureus.?

No Japdo, apesar da baixa incidéncia de IPCS entre os pacientes internados em UTI
neonatal, o principal agente encontrado foi o Staphylococcus aureus com perfil de resisténcia a
oxacilina, elevando a mortalidade para quase 20%, sendo a maioria, em pacientes de muito
baixo peso. 1

Os estafilococos coagulase-negativa, principalmente o Staphylococcus epidermidis, sdao
os principais causadores de IPCS em UTI neonatal e, portanto, apresentam um papel importante
nos quadros de sepse tardia. Eles estdo presentes no ambiente hospitalar e na pele dos recém-
nascidos, sendo importante a diferenciac3o entre “infecc3o” e “colonizacdo” por esse agente. 8
No presente estudo, foram consideradas como contaminacao a positividade de 31 hemoculturas
com S. epidermidis em apenas uma amostra.

Esses agentes tém uma estreita relacdo com os cateteres vasculares, sendo a formacao
de biofilme o seu principal fator de viruléncia. Hd producdo de toxinas com propriedades
detergentes, que promovem aderéncia e organizacdo polimérica das col6nias a superficie do
cateter. Assim, permitem um crescimento mais organizado da col6nia, dificultando a penetracao
e acdo dos antimicrobianos e, consequentemente, dificultando o tratamento da infec¢3o. ¥ No
que diz respeito a acdo dos antimicrobianos, os estafilococos coagulase-negativa apresentam
diversos genes responsdveis pela resisténcia a meticilina, que se disseminam pela col6nia,
reduzindo o seu perfil de sensibilidade.

Ainda no grupo dos Gram-positivos, mas com um perfil bem diferente dos estafilococos
coagulase-negativa, em relacdo a gravidade, temos o Staphylococcus aureus. Esse agente é
avaliado separadamente do grupo anterior, pois, entre outros motivos, produz a enzima
coagulase, sendo esta um dos seus principais fatores de viruléncia. ** A coagulase promove a
conversao direta do fibrinogénio em fibrina insollivel, além de atuar sobre outros fatores proé-
coagulantes, contribuindo para a gravidade da infecgdo por esse agente, estando relacionada,
inclusive, com o mecanismo da coagulagdo intravascular disseminada (CIVD). Além da producdo
dessa e de outras enzimas, o S. aureus pode causar infec¢do grave pela produgdo de toxinas
citoliticas e esfoliativas e/ou penetracdo e destruicdo tecidual direta, através de componentes
estruturais de sua organizacdo celular, como a presenca de capsula com peptidoglicanos e acido
teicbico, que dificulta o reconhecimento e atuac¢io do sistema imune do hospedeiro. > Assim, a
evolucdo e o desfecho da infec¢do por Staphylococcus aureus difere dos outros Gram-positivos,
justificando o que foi observado neste estudo: a maioria dos quadros de choque séptico causado

por Gram-positivos foi causada pelo S. aureus.
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Além dos fatores de viruléncia ja citados, o S. aureus possui genes importantes no
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, especialmente em relagdo a vancomicina, que
s3o transmitidos entre as colénias, levando a um perfil de resisténcia mais complexo. 3*Embora
a ocorréncia de IPCS por MRSA tenha sido pouco frequente nesse estudo, a infecgdo por esse
agente tem se tornado um problema grave em varios servicos de saude, inclusive em paises
desenvolvidos.

No Japdo, o MRSA é o agente de IPCS mais comum nas UTls neonatais, sendo
responsdvel pelo aumento no uso de vancomicina, que por sua vez, induz novas cepas a
resisténcia. Em funcdo disso, foram propostas acdes a fim de aumentar o controle das infec¢oes
nas UTls neonatais japonesas. As que mostraram maior eficacia foram medidas simples como
isolamento de contato dos pacientes infectados, higiene rigorosa das maos e descolonizacdao
dos pacientes e funcionarios com mupirocina tépica. Assim, o Japao tornou-se exemplo de
eficiéncia no controle de infeccdes hospitalares, mais especificamente IPCS, reduzindo
drasticamente a incidéncia até 0,6%.

Os enterococos constituem outro grupo importante de Gram-positivos que podem
causar infeccGes graves. Sdo saprofitas encontrados naturalmente no trato gastrintestinal
humano, mas que diante de condi¢Ges invasivas e imunodepressoras como as encontradas nos
recém-nascidos em UTI podem causar infeccdo. Em levantamento feito em uma grande UTI
neonatal na cidade de Campo Grande, no Brasil, a presenca de nutricdo parenteral prolongada,
cateter venoso central e ventilagdo mecanica foram identificados como os principais fatores de
risco para infeccdo por esse agente. 3° Entre os seus mecanismos de viruléncia encontram-se a
capacidade de aderéncia as células do hospedeiro com secregdo de proteases e citolisinas que
causam lesdo local e a resisténcia antimicrobiana, seja ela intrinseca como no caso da oxacilina
e cefalosporinas, ou adquirida, através de genes especificos, como no caso da vancomicina
(VRE), o que torna esses Gram-positivos especialmente perigosos nos pacientes que recebem
antibioticoterapia de amplo espectro ou que permanecem internados por tempo prolongado.
Nao houve identificacdo de nenhuma cepa de VRE no presente estudo.

As infeccOes causadas por agentes Gram-negativos sdo uma grande preocupacdo nas
UTls neonatais. Sao quadros mais graves com maior chance de evolugao para choque e,
consequentemente, maior mortalidade. 3 Os resultados encontrados neste trabalho reforcam
essa ideia de gravidade, ja que mais da metade dos agentes Gram-negativos evoluiram para
choque séptico.

A maior viruléncia destes agentes se deve a uma organizagdo celular mais complexa,
com diversos mecanismos patogénicos que causam agressdo mais intensa ao hospedeiro. Por

exemplo, a presenca de uma camada de peptidoglicanos na membrana externa, com producgao
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de lipopolissacarideos (LPS), fosfolipidios e proteinas, que interagem com o sistema imune do
hospedeiro, desencadeando a cascata inflamatdria caracteristica da sepse e que podem levar
ao choque. ¥

Os fatores de risco mais comumente associados a infeccdo por Gram-negativos podem
ser classificados em intrinsecos como a idade gestacional e o peso de nascimento, que levam a
uma maior imaturidade imunoldgica, e extrinsecos, que sdo relacionados a assisténcia em saude,
como ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral, cateter central e uso prévio de
antibioticoterapia de amplo espectro. Complica¢cdes, como plaquetopenia, CIVD e hipertensao
pulmonar foram associados a maior mortalidade em estudo realizado em Taiwan com 1106
recém-nascidos internados em UTI neonatal, independente de peso ou idade gestacional, num
periodo de 8 anos. ¥’

Em relacdo aos fatores de risco, neste estudo nao houve significancia estatistica, mas
notou-se uma alta incidéncia deles tanto nas infec¢cdes por Gram-positivos quanto por Gram-
negativos. Ha que se considerar, entretanto, que por ser estudo retrospectivo nao foi possivel
avaliar a relacdo temporal da IPCS e do procedimento. Outro ponto que nao foi objeto de estudo
nessa pesquisa, mas que pode estar associado aos altos indices de infeccdo, em especial por
Gram-negativos, é a escassez de recursos materiais e humanos, especialmente em situacbes de
superlotacdo da unidade, frequente nas UTIs Neonatais do SUS do nosso pais, inclusive na UTI
neonatal do HC FMB UNESP.

O Gram-negativo mais encontrado foi o Enterobacter cloacae, diferindo do padrao da
literatura em relacdo a paises da América Latina, em que prevaleceram as infeccGes causadas
por Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa. 3® Agentes como Acinetobacter sp. e
Pseudomonas sp., também foram isolados, mas a despeito da presenca de cepas

multirresistentes nessas espécies, os casos deste estudo foram multi-sensiveis.

*Desfechos: choque e dbito:
Entre os desfechos avaliados, chama a atengdo a ocorréncia de choque séptico entre os

Gram-positivos. Classicamente, esses agentes apresentam menor viruléncia e, com isso, menor
capacidade de causar infec¢cdes graves que possam levar a instabilidade hemodindmica®® No
entanto, entre os Gram-positivos, destaca-se o Staphylococcus aureus como agente
potencialmente grave, que representou cerca de 30% das infec¢des por Gram-positivos neste
estudo. Devido aos fatores de viruléncia ja expostos, como a produgdo de coagulase e secre¢do
de toxinas, além das lesOes teciduais diretas, as infecgdes causadas por esse agente apresentam
maior gravidade, com maior chance de evolucdo para choque. ** A incidéncia do S. aureus em

nosso servico explica a evolucdo para choque séptico entre os agentes Gram-positivos.
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Os Gram-negativos, entretanto, foram os principais responsaveis pela evolugdo para
choque séptico. Esse resultado estda em conformidade com o que é descrito na literatura,
especialmente em relacdo a paises em desenvolvimento, sendo que esses agentes, ndo so
apresentam uma maior incidéncia, como também maior mortalidade. %23

A mortalidade encontrada nesse estudo foi de aproximadamente 23%, sendo que mais
da metade das mortes, 53%, ocorreram nas primeiras 72 horas apds o diagndstico da infecgdo.
Os 6bitos diretamente relacionados as IPCS foram mais comuns nas infec¢des por Gram-
negativos, mas o Obito durante a internacdo foi maior nas causadas por Gram-positivos,
possivelmente devido a maior ocorréncia de comorbidades graves e ao menor de peso de
nascimento desses pacientes.

A mortalidade em recém-nascidos com IPCS na Austrélia foi de apenas 6%. % Entretanto
essa ndo é a realidade quando se trata de prematuros, mesmo considerando paises
desenvolvidos. Estudo realizado na Coreia do Sul, em 55 centros neonatais, no periodo de 18
meses, com mais de 2300 recém-nascidos de extremo baixo peso com sepse confirmada, a
mortalidade foi de 16%. 1° Estudo multicéntrico, do NICHD também com prematuros de muito
baixo peso mostrou mortalidade variando de 10 a 30%, de acordo com os centros. 2 Em outro
trabalho americano, multicéntrico, com dados de 2001 a 2011, agora com prematuros de
extremo baixo peso entre 22 e 28 semanas de idade gestacional, a mortalidade encontrada na
sepse confirmada foi de 18%. & J4 em paises latino americanos, os dados sdo escassos, mas
pesquisa realizada em 8 centros neonatais da Colombia, entre fevereiro e julho de 2001, com
aproximadamente 1500 recém-nascidos, mostrou que a mortalidade por infec¢Ges tardias
confirmadas, em recém-nascidos de extremo baixo peso, foi de 45% *° enquanto que no México,
estudo de coorte, num periodo de 4 anos, com mais de 11000 recém-nascidos a mortalidade foi
de 22%, independente de peso ou idade gestacional. 3

As diferentes cifras encontradas refletem nao sé as caracteristicas da populagdo como
idade gestacional e peso ao nascer, mas as condi¢des de infraestrutura e assisténcia de cada
unidade, ndo s6 no que diz respeito a prevenc¢do das infec¢Ges hospitalares, mas também
quanto aos recursos utilizados no seu diagndstico e tratamento. A dificuldade em se encontrar
trabalhos sobre incidéncia e mortalidade de IPCS em UTI neonatal na América Latina valoriza
ainda mais os resultados deste estudo pois representam ndo sé um retrato local, mas pode

refletir a realidade latino-americana.

*Perfil de resisténcia antimicrobiana:
Em relacdo aos agentes Gram-positivos, foi avaliada a resisténcia a oxacilina.

Verificamos que a maioria dos SCoN (88%) apresenta resisténcia a esse antibiotico. Esse dado

estd de acordo com a literatura, que também mostra que esses agentes sdao os principais
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causadores de IPCS em UTI neonatal. ¥ Na Australia, os SCoN s3o os agentes mais comuns de
IPCS em UTI neonatal, sendo responsaveis por 53% das infec¢Ges por Gram-positivos e destes,
70% apresentaram resisténcia a oxacilina. 22 No Reino Unido, cerca de 90% das cepas dos Gram-
positivos avaliados apresentaram resisténcia a oxacilina, no entanto, devido a baixa viruléncia e
baixa mortalidade da infec¢do por SCoN, a vancomicina ndo é usada no esquema empirico inicial
de tratamento para infec¢bes tardias na maioria das UTIs neonatais do pais. *° Podemos
comparar os dados e a conduta britanica ao que foi encontrado em nosso estudo: apesar da
maioria dos SCoN ser resistente a oxacilina, esse antibidtico é mantido no esquema inicial de
tratamento sem que ocorra aumento de mortalidade. Provavelmente isto se deve a baixa
viruléncia do agente, permitindo alteracdo do esquema antimicrobiano utilizado de acordo com
a evolugao clinica e resultados das hemoculturas e antibiogramas.

A infecgdo por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ndo representou
numero expressivo nesse trabalho. No Reino Unido, o MRSA é raro, sendo responsdavel por
menos de 3% dos casos de IPCS por Gram-positivo em analise multicéntrica feita num periodo
de 10 anos nos recém-nascidos internados em UTls neonatais do pais, independente de peso ou
idade gestacional. *° Na Irlanda, em estudo realizado em um importante centro neonatal, a
despeito do peso ou idade gestacional, em um periodo de 11 anos, apenas 74 recém-nascidos
apresentaram IPCS confirmada por S. aureus e apenas 2 deles eram MRSA. ** No entanto, no
Japdo, esse é o agente mais comum de IPCS entre os recém-nascidos de muito baixo peso o que
eleva a mortalidade para 19%, apontando a gravidade do quadro e a necessidade de medidas
preventivas e uso racional de antimicrobianos a fim de evitar indugdo e propagagdo dos genes
de resisténcia. ! Um estudo realizado ao longo de dez anos em uma UTI Neonatal de uma
Universidade Norte-Americana demonstrou que nao houve variagdo significativa dos casos de
sepse fulminante (Abito nas primeiras 48h apds o diagndstico) quando da substituicdo da
vancomicina por oxacilina no esquema empirico inicial de tratamento das IPCS tardias,
reforcando a seguranca do uso racional de antibiéticos nesses quadros. 4

Ha escassez de dados sobre padrao de resisténcia dos agentes Gram-positivos nos paises
em desenvolvimento, o que dificulta a comparacdo dos resultados deste trabalho com locais
gue apresentem realidade semelhante a brasileira.

A emergéncia de agentes Gram-negativos multirresistentes é uma preocupacdo
mundial. No entanto, nesse estudo, verificamos que a sua maioria, ainda é sensivel aos
antibidticos utilizados na terapia empirica de infec¢Ges tardias, ou seja, aminoglicosideos
(amicacina). Aproximadamente 33% dos Enterobacter cloacae, o principal agente Gram-
negativo identificado na amostra, apresentou resisténcia a aminoglicosideos. Mas, quando

comparado com um estudo que acompanhou os indices de IPCS em UTIs neonatais do Reino
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Unido por 10 anos, observou-se que apenas 18% desse agente apresentava resisténcia a
gentamicina, um nimero muito menor do que o encontrado no trabalho. *° Essas diferencas,
sinalizam que hd necessidade de intensificacdo dos cuidados no controle dessas infecgdes.

Um dos mecanismos de resisténcia encontrado nos Gram-negativos é a produgdo de
betalactamases, que sdo enzimas capazes de inativar os antibiéticos beta-lactdmicos. Podem
funcionar de maneira especifica, como penicilinases ou cefalosporinases, ou entdo apresentar
amplo espectro de atividade, chamadas de betalactamases de espectro estendido (ESBL), que
conferem resisténcia as cefalosporinas de 12, 22, 32 e 42 gera¢Ges aos microrganismos capazes
de produzi-la. ¥* A disseminacdo de cepas capazes de, ndo apenas produzir, mas também de
transmitir os genes responsaveis pela producdo dessa enzima é uma grande preocupacao nas
UTIs neonatais em todo o mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento. %

Uma grande UTlI Neonatal norte-americana avaliou a relagdo entre o uso de
cefalosporinas no esquema inicial de tratamento das IPCS tardias com o aumento de cepas de
Gram-negativos produtoras de ESBL. Notou-se que o uso de Cefotaxima no esquema empirico
inicial pode aumentar em até 34 vezes a incidéncia de agentes ESBL, assim como de outros
Gram-negativos, especialmente nos prematuros extremos. *°

Neste estudo, foram identificadas cepas de Klebsiella pneumoniae (40%) e Escherichia
coli (50%) capazes de produzir ESBL. Um estudo em uma grande UTI neonatal de Buenos Aires,
na Argentina, identificou o Acinetobacter baumannii como principal Gram-negativo produtor de
ESBL, com 71% das cepas possuindo esse perfil de resisténcia. Entre as cepas de Klebsiella
pneumoniae e Enterobacter cloacae a incidéncia de ESBL é bem menor do que a encontrada em
nossa amostra, 14% e 5%, respectivamente. %° Em paises mais pobres da América Latina, como
a Nicardgua, os indices sao maiores, com 80% dos Gram-negativos causadores de IPCS em
recém-nascidos de UTI sendo produtores de ESBL. 3

Comparando-se aos indices de paises desenvolvidos, notamos uma grande diferenca. A
importancia das infecgdes por agentes produtores de ESBL estd mais relacionada a surtos. Em
2012 registrou-se um surto de IPCS por esses agentes em uma UTI neonatal em Baltimore, nos
Estados Unidos, com 10 casos e 5 mortes recém-nascidos internados, em um periodo de 5
meses. *> Na Noruega, em 2008, houve registro de coloniza¢3o por K. pneumoniae produtora de
ESBL em 58 recém-nascidos em um periodo de 4 meses, sem nenhuma morte, com controle
completo apds intensificacdo das medidas de prevencdo de infecgcdo hospitalar e observacdo
clinica rigorosa dos pacientes acometidos. ** Na Italia, em um periodo de 5 anos, apenas 11%
dos recém-nascidos internados em uma UTI neonatal na cidade de Palermo apresentaram
colonizacdo por Gram-negativos produtores de ESBL. 27 Essas diferencas entre paises,

especialmente entre desenvolvidos e em desenvolvimento, alertam para as diferencas
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econdmicas e sociais que acabam por comprometer a qualidade da assisténcia em saude
oferecida a populacdo nesses diferentes lugares.

A literatura internacional traz exemplos de como os antibidticos utilizados no
tratamento empirico das IPCS exercem importante influéncia sobre a microbiota hospitalar
local. Na Holanda, duas UTIs Neonatais testaram dois esquemas iniciais de tratamento de IPCS
tardia em sistema de “cross-over”, ou seja, realizando a troca de esquemas entre elas a cada 6
meses, sendo apenas um dos esquemas composto por cefalosporina (Cefotaxima). Verificou-se
gue durante o uso do esquema com cefalosporina houve aumento das cepas resistentes, com
variacdo do padrdo e reducdo delas apds troca para o esquema mais conservador (penicilina
com Tobramicina). 4

O esquema de terapia empirica para Gram-negativos proposto em nossa Unidade,
embora tenha se iniciado em 75% das infec¢Ges, acabou sendo ampliado na maioria dos casos
para cefalosporina de quarta geracao e até carbapenémicos, mas ha que se considerar que eram
pacientes graves, 3 deles com meningite e outros muitos instaveis hemodinamicamente, sem
condicbes de puncdo liqudrica e até mesmo com insuficiéncia renal. Como a maioria dos Gram-
negativos era sensivel ao aminoglicosideo, iniciar com essa terapia e evitar ao maximo o uso de
cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, assim como carbapenémicos empiricamente, é

considerado uma boa prética clinica.

LIMITACOES DO ESTUDO

Por tratar-se de estudo retrospectivo, com dados obtidos do registro e prontudrio
eletronico da unidade, torna-se dificil o estabelecimento de relagdo temporal entre os fatores
de risco e 0 quadro de infecgdo em questdo. Além disso, o tamanho amostral é pequeno, o que
compromete as analises estatisticas e a extrapolacdo dos resultados para outras condi¢bes e/ou
populacdes. Ndo houve uma avaliacdo especifica em relacdo ao impacto dos fatores
relacionados a recursos humanos e infraestrutura na incidéncia e mortalidade dos quadros de
IPCS. O grande mérito deste trabalho é sua importante validade interna que permitira melhorar
as praticas assistenciais a fim de reduzir as IPCS, além do refor¢o ao uso racional de antibidticos,

especialmente do esquema empirico utilizado atualmente.
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CONCLUSOES

Aincidéncia e a mortalidade das IPCS foram altas. Agentes Gram-positivos foram os mais
frequentes. A incidéncia de fungos foi baixa.

Prematuros extremos e de muito baixo peso ao nascer foram os mais frequentemente
acometidos. O uso de procedimentos como ventilagdo mecanica, cateteres vasculares e nutricao
parenteral foi alto nesses recém-nascidos.

Dentre os Gram-positivos, o estafilococo coagulase negativa foi o mais frequente, mas
o S. aureus, evoluiu mais frequentemente para choque. Dentre os Gram-negativos a evolugcao
para choque ocorreu em mais de 50% dos casos.

O 6bito relacionado a IPCS foi semelhante nos grupos de Gram-positivos (S. aureus) e
Gram-negativos, ficando em torno de 10-14%.

A maioria dos estafilococos coagulase negativa sdo resistentes a oxacilina enquanto a
maioria dos S. aureus sdo sensiveis a esse antibidtico. Entre os Gram-negativos, a maioria se
mostrou multi-sensivel, com baixa incidéncia multirresisténcia.

O esquema de terapia empirica para IPCS de origem ambiental da Unidade, oxacilina e
amicacina, deve ser mantido, uma vez que os agentes Gram-positivos de maior gravidade sao

sensiveis a oxacilina e a maioria dos Gram-negativos sdo sensiveis aos aminoglicosideos.

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia empirica para IPCS tardia utilizada na Unidade Neonatal do HC FMB, oxacilina
e amicacina, mostrou-se segura, uma vez que a maioria dos agentes causadores desses quadros
é sensivel a essa associacdo. No caso dos Gram-positivos, os estafilococos coagulase-negativa
apresentam grande porcentagem de resisténcia a oxacilina, no entanto, devido a sua baixa
viruléncia, ha tempo para escalonamento da antibioticoterapia, a depender da evolucdo clinica
e resultados das hemoculturas e antibiogramas, ja que nao foi documentado aumento de
mortalidade por esses agentes. Assim, o uso racional de antimicrobianos de amplo espectro
como cefalosporinas de quarta gera¢do, carbapenémicos e vancomicina torna-se muito
importante na prevengao da disseminacao dos genes de resisténcia bacteriana.

Todos os infectados apresentaram alto percentual de utilizagdo de cateteres vasculares,
nutricdo parenteral e ventilagdo mecanica, muito embora a relagdo temporal entre esses

procedimentos e os episddios de infeccdo ndo tenha sido possivel. O investimento em: nutri¢do
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enteral precoce, reduzindo o tempo de uso de nutricdo parenteral e cateteres vasculares;
formas ndo invasivas de ventilagdo, reduzindo o tempo de ventilagdo de mecanica; uso criterioso
de antibidticos e ndo utilizacdo de antibidticos de amplo espectro de forma empirica, reduzindo
o risco de resisténcia antimicrobiana; implementacdo de time de cateteres (insercdo e
manutenc¢do) reduzindo a infeccdo associada a cateteres; cuidados especificos com
equipamentos como monitores, incubadoras, ultrassonografia, laringoscépio e intensificacdo da
vigilancia na higienizagdo das maos, sao medidas altamente eficazes e de baixo custo, que
devem ser encorajadas. Ha que se considerar também, que os processos devem ser trabalhados
de forma continuada, buscando a melhoria na qualidade da assisténcia aos nossos pequenos
pacientes.

Diante da situacdo atual da saude publica brasileira, torna-se um desafio para as equipes
de cuidado neonatal otimizarem os recursos, humanos e materiais, de modo a oferecer a melhor
assisténcia aos seus pacientes. Dessa forma, a educacdo em saude pode ser uma aliada eficaz
na melhoria da qualidade dos servicos prestados, refletindo em reducdo nos indices de infeccao

e, consequentemente, reduzindo a mortalidade dos recém-nascidos.
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ANEXO:

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP em reunido ordinéria no dia
07/08/2017.

Numero do Parecer: 2.207.224.

CAAE: 71278717.2.0000.5411.
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