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Resumo

Objetivo: Caracterizar as hemoculturas positivas e a adesdo médica a monoterapia antimicrobiana guiada por hemocultura, assim como os
fatores associados a esta pratica, em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Métodos: Estudo transversal e retrospectivo realizado
por meio das fichas de notificacdes de infecgBes relacionada a assisténcia a salde em recém-nascidos internados com hemocultura positiva
de janeiro a dezembro 2019, na UTIN de uma maternidade escola em Fortaleza, Brasil. Coletou-se dados demograficos e clinicos dos recém-
nascidos, assim como antimicrobianos utilizados e resultados de hemoculturas. A adesdo a monoterapia foi considerada quando houve
prescricdo de apenas um antimicrobiano sensivel ao microrganismo isolado. A andlise dos dados foi feita através dos Softwares Excel® e
GraphPad Prism. Resultados: Foram incluidas 62 hemoculturas positivas provenientes de 48 recém-nascidos. Destes, a maioria era do sexo
feminino (54,2%), pré-termo extremo (29,2%) e de extremo baixo peso ao nascer (35,4%). As bactérias Gram-positivas (59,7%) foram as
mais isoladas, principalmente o Staphylococcus epidermidis (54,1%) e Staphylococcus haemolyticus (18,9%). A vancomicina (21%) foi o
antimicrobiano mais prescrito, seguido da oxacilina (19,4%). Com relacdo a adesdo, observou-se que 53,2% das prescricdes ndo aderiram
a monoterapia. Por outro lado, a adesdo a monoterapia foi observada em 53,3% dos casos de alta hospitalar. A adesdo a monoterapia foi
mais frequente apds o isolamento de fungos (75%) e bactérias Gram negativas (66,7%), do que apds o isolamento de bactérias Gram-
positivas (32,4%). Ademais, as infec¢des por bactérias Gram-negativas foram significativamente associadas com a adesdo a monoterapia
(p=0,03, risco relativo = 1,82), enquanto as infeccdes por bactérias Gram-positivas foram significativamente associadas com a ndo adesdo
a monoterapia (p = 0,01, risco relativo = 0,48). Ndo foram encontradas associa¢Ges estatisticamente significativa entre as outras variantes
analisadas. Conclusdo: Adesdo a monoterapia antimicrobiana guiada por hemocultura ocorreu em menos da metade dos tratamentos em
recém-nascidos prematuros e de baixo peso. As bactérias Gram positivas estdo relacionadas a ndo adesdo a monoterapia. Observou-se,
também, uma maior prevaléncia de prescricdo de vancomicina e presenca de Staphylococcus spp (em maioria resistente a oxacilina).

Palavras-chave: Sepse; Antibacterianos; Recém-nascido; Hemocultura; Unidades de terapia intensiva neonatal.

Characterization of the adherence to hemoculture-guided monotherapy for the
treatment of neonatal infections in a teaching maternity hospital

Abstract

Objective: To characterize positive blood cultures and medical adherence to blood culture-guided antimicrobial monotherapy, as well as
factors associated with this practice, in a neonatal intensive care unit (NICU). Methods: A cross-sectional retrospective study carried out
using notification forms of infections related to healthcare in newborns hospitalized with positive blood cultures from January to December
2019, in the NICU of a teaching maternity hospital from Fortaleza, Brazil. Demographic and clinical data of the newborns were collected, as
well as antimicrobials used and blood culture result. Adherence to monotherapy was considered when there was prescription of only one
antimicrobial agent sensitive to the isolated microorganism. Data analysis was performed using Excel® and GraphPad Prism softwares. Results:
62 positive blood cultures from 48 newborns were included. Of these, the majority were female (54,2%), extremely preterm (29,2%) and
had extremely low birth weight (35,4%). Gram-positive bacteria (59,7%) were the most isolated, mainly Staphylococcus epidermidis (54,1%)
and Staphylococcus haemolyticus (18,9%). Vancomycin (21%) was the most prescribed antimicrobial, followed by oxacillin (19,4%). Regarding
adherence, it was observed that 53.2% of prescriptions did not adhere to monotherapy. On the other hand, adherence to monotherapy
was observed in 53.3% of hospital discharge cases. Adherence to monotherapy was more frequent after detection of fungi (75%) and Gram-
negative bacteria (66,7%) than after detection of Gram-positive bacteria (32,4%). Furthermore, infections with Gram-negative bacteria were
significantly associated with adherence to monotherapy (p = 0.03, relative risk = 1.82), while infections with Gram-positive bacteria were
significantly associated with non-adherence to monotherapy (p = 0.01, relative risk = 0.48). No statistically significant associations were found
between the other analyzed variants. Conclusion: Adherence to antimicrobial monotherapy guided by blood culture occurred in less than half
of the therapies in preterm and low birth weight newborns. Gram positive bacteria are related to non-adherence to monotherapy. There were
also high prevalence rates of vancomycin prescription and of Staphylococcus spp (mostly resistant to oxacillin).
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Introdugao

O periodo neonatal, que compreende os primeiros 28 dias de vida, é
considerado o mais vulneravel para a sobrevivéncia de um individuo,
principalmente devido a grande suscetibilidade a infecgBes. O
sistema imune imaturo, o baixo peso ao nascer e a necessidade de
procedimentos invasivos podem explicar essa maior predisposi¢do
a infecgdes, em especial as relacionadas a assisténcia em saude, e
limitar a sobrevida desses recém-nascidos.!

As InfeccOes Relacionadas a Assisténcia em Saude (IRAS) em
neonatologia sdo aquelas adquiridas durante a assisténcia em um
hospital ou outra unidade de salde nos processos de prevencao,
diagndstico e/ou tratamento de doengas. Elas sdo classificadas como
precoces quando se manifestam nas primeiras 48 horas de vida, e
como tardias quando se manifestam depois de 48 horas de vida.>* A
sepse neonatal tardia é uma das principais causas de mortalidade e
atinge aproximadamente 60% dos recém-nascidos no Brasil.*

Otratamento dasIRAS é realizado por meio do uso de antimicrobianos,
sendo comum o uso de terapia combinada no tratamento empirico.
Este consiste em administrar dois ou mais antimicrobianos com
espectros de acdo diferentes, considerando os microrganismos
provaveis e o sftio de infec¢do, até que os resultados das culturas sejam
liberados. O conhecimento do perfil de sensibilidade e resisténcia
microbiana da instituicdo pode ajudar na sele¢do dos antimicrobianos
empiricos mais adequados e viabilizar uma recupera¢do mais rapida e
segura para o recém-nascido.®

Imediatamente apds uma confirmagdo diagndstica/laboratorial
do microrganismo envolvido na infec¢do, se recomenda adequar
o tratamento ao perfil de sensibilidade observado e preferir
prescrever monoterapia antimicrobiana, no caso de isolamento
de um Unico patégeno.®” A monoterapia antimicrobiana guiada
por cultura diminui a toxicidade do tratamento e a sele¢do
de patdégenos multirresistentes, que por sua vez aumentam
morbidade, mortalidade, custos e tempo de internagdo hospitalar.
No entanto, na pratica clinica, a ndo-adesdo a monoterapia €
frequente e pode estar relacionada a incertezas no diagndstico,
negligéncia frente a gravidade da resisténcia bacteriana e/ou
inseguranca por parte da equipe médica.®**

No meio hospitalar, a presenca de um Servico de Controle de Infecgdo
Hospitalar (SCIH) é de fundamental importancia para aumentar
a conscientizagdo sobre as praticas de controle e prevencdo
de infecgdo, reduzir o surgimento de patégenos nosocomiais
multirresistentes e supervisionar o cumprimento de protocolos
de prescricdo de antimicrobianos. O seguimento dos resultados
de cultura liberados é uma ferramenta fundamental do SCIH na
avaliacdo das antibioticoterapias prescritas, no seguimento de
pacientes e na construcdo de indicadores de adesdo a protocolos a
nivel institucional, especialmente em unidades de terapia intensiva.®

Neste contexto e considerando a importancia do uso racional de
antimicrobianos guiado por hemocultura, o presente estudo foi
realizado com o objetivo de caracterizar os resultados de hemoculturas
positivas e a adesdo médica a monoterapia antimicrobiana guiada
por hemocultura, assim como os fatores associados a esta pratica em
uma unidade de terapia intensiva neonatal do nordeste do Brasil.

Métodos

Trata-se de estudo transversal e retrospectivo realizado por meio da
andlise das fichas de notificagcBes de IRAS de recém-nascidos internados
na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) em uma maternidade
escola em Fortaleza, Ceard. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
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da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC) que faz parte do
complexo hospitalar da Universidade Federal do Ceara (UFC) sob o
numero de parecer: 4.246.797 e CA.A.E.: 36722120.8.0000.5050.

Os dados do estudo foram retirados das fichas de notificagbes de
IRAS, preenchidas pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar
(SCIH) no periodo de janeiro a dezembro de 2019. As fichas
analisadas foram preenchidas por médicos e enfermeiras que
fazem parte da equipe da SCIH da instituicdo do estudo. A amostra
do estudo foi do tipo de conveniéncia.

O local do estudo consiste em uma instituicdo de referéncia para
gestagOes de alto risco e neonatologia, que estd vinculada ao sistema
publico de satide. Possui 204 leitos de internagdo, dos quais 68 sdo para
atendimentos pediatricos e neonatais e 21 sdo de UTIN. Nas unidades
neonatais consta uma equipe multiprofissional composta por médico,
enfermeiro, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo,
farmacéutico, nutricionista, psicologo, assistente social, técnicos de
enfermagem, laboratdrio e de radiologia, além de outros profissionais
de apoio e equipe de residentes multiprofissionais.**?

A populagdo foi constituida por recém-nascidos internados em
UTIN, cujas fichas para acompanhamento das infecgdes indicassem
prescricdo de antimicrobiano, com resultados de hemoculturas
positivas e antibiograma, identificando a espécie do microrganismo
isolado. Destaca-se que um mesmo recém-nascido poderia
ter mais de uma hemocultura positiva durante a internagdo
hospitalar. Os dados foram coletados em formulario elaborado
pelos autores e incluiam sexo, idade gestacional ao nascer, peso,
diagndstico ao nascimento, antimicrobianos prescritos, resultados
de hemoculturas, tempo de internacdo na UTIN e desfecho
hospitalar. Foram excluidos do estudo os recém-nascidos que
foram a obito ou transferidos para outro hospital com até quatro
dias apds a coleta da hemocultura, com fichas de notificacGes de
IRAS com preenchimento incompleto e que tiveram suspensdo do
antimicrobiano antes de ser verificado o resultado da hemocultura.

Um recém-nascido pode ter sua idade gestacional ao nascer classificada
como termo (>37 semanas), pré-termo moderado (32 a <37 semanas),
muito pré-termo (28 a <32 semanas), pré-termo extremo (<28
semanas). Ja em relagdo ao peso ao nascer € classificado como extremo
baixo peso (<1.000g), muito baixo peso (1.000 — 1.449g), baixo peso
(1.500 — 2.500g), adequado peso (>2.500g).* A classificagdo descrita
anteriormente foi a mesma utilizada neste estudo.

As hemoculturas foram avaliadas quanto ao tipo de microrganismo
isolado e quanto ao perfil de sensibilidade do antibiograma. Foram
classificados como Enterococcus resistente a Vancomicina (VRE)
0s microrganismos resistentes a vancomicina, como Enterococcus
faecium e Enterococcus  faecalis; como Enterobacteriaceae
produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL),
aqueles resistentes a ceftriaxona e/ou ceftazidima e/ou cefepima;
como Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC)
0s microrganismos resistentes a meropenem e imipenem; e como
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) os que foram
resistentes a oxacilina.* A avaliacdo da adesdo a monoterapia foi
realizada de 24 a 48h apos a liberagdo do resultado da hemocultura,
sendo considerada aderente quando prescrito apenas um
antimicrobiano ao qual o microrganismo isolado era sensivel.

Os dados foram inseridos e analisados no software Excel” (versdo 2016).
As varidveis numéricas foram apresentadas em média, desvio-padrao,
frequéncia absoluta e frequéncia relativa. Varidveis categdricas foram
expostas em frequéncia, de modo a investigar a adesdo a monoterapia.
Foi adotado um nivel de significancia de 5% e na investigacdo de
associagdo entre as variaveis foi realizado o Teste Exato de Fisher no
programa estatistico GraphPad Prism 6, versdo 6.07.
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Resultados

No periodo do estudo, foram coletados dados de 48 recém-nascidos,
onde foram identificadas 68 hemoculturas positivas. Foram
excluidas cinco (7,3%) hemoculturas devido dbito do recém-nascido
antes da liberagdo do resultado da hemocultura e uma (1,5%)
devido tratamento suspenso antes do resultado da hemocultura
ser liberado. Portanto, foram analisadas 62 hemoculturas. (Figura 1)

A maioria dos recém-nascidos era do sexo feminino (54,2%, n=26) e
pré-termo extremo (29,2%, n=14), com média de idade gestacional de
30,75 £ 4,19 semanas. O peso médio ao nascer foi de 1.512,8 + 801,32
g, sendo a maioria dos recém-nascidos de extremo baixo peso (35,4%,
n=17). A sindrome do desconforto respiratério foi o diagndstico mais
prevalente (54,2%, n= 26), seguido de risco para Infeccdo Neonatal
(INN) (31,3%, n=15) e INN presumida (10,4%, n=5). Os tipos de infeccdo
tardia mais prevalentes no estudo foram de corrente sanguinea 64%
(n=32), enterocolites necrotizantes 18% (n=9) e pneumonias associadas
a ventilagdo mecanica 8% (n=4). Ademais, observou-se que 54,2%
(n=26) dos recém-nascidos tiveram alta como desfecho hospitalar e
18,7% (n=9) evoluiram para dbito. A maioria (66,7%, n=32) dos recém-
nascidos tiveram um tempo de internagdo maior que 30 dias, Tabela 1.

Com relagdo as hemoculturas, na sua maioria foram isolados
microrganismos  Gram-positivos  (59,7%, n=37), principalmente
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Staphylococcus  epidermidis  (54,1%, n=20) e Staphylococcus
haemolyticus (18,9%, n=7). Entre os Gram-negativos (33,9%, n=21)
houve prevaléncia de Escherichia coli (19%, n=4). Foram isolados
também Candida albicans (75%, n=3) e Candida parapsilosis (25%, n=1).
Foi identificada a presenga de microrganismos resistentes a oxacilina
(n=32) e de ESBL positivo (n=5) nos resultados de hemoculturas e
antibiogramas. Nao foram identificados VRE ou KPC. Apds os resultados
das hemoculturas, o antimicrobiano mais prescrito foi a vancomicina
(21,0%, n=13), seguido da oxacilina (19,4%, n=12), cefepima (17,7%,
n=11) e amicacina (14,5%, n=9), como indicado na Tabela 1.

Dasterapiasantimicrobianasdosrecém-nascidosanalisadas, 53,2%
(n=33) indicavam ndo adesdo a monoterapia, sendo 43,5% (n=27)
em casos de infec¢des tardias e 9,7% (n=6) em casos de infec¢des
precoces. Dentre as infecgBes tardias, a adesdo a monoterapia foi
observada em 50% (n=16) das infec¢des primarias de corrente
sanguinea, em 22,2% (n=2) das enterocolites necrosantes e
em 25% (n=1) de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
Nenhum tipo de infeccdo teve associacdo estatisticamente
significante com adesdo a monoterapia guiada por hemocultura.
Em relagdo ao desfecho hospitalar, a adesdo a monoterapia foi
observada em 55,6% (n=5) dos dbitos, em 50% (n=13) dos casos de
alta hospitalar e em 38,5% (n=5) das transferéncias hospitalares,
embora ndo tenha sido observada uma associacdo significativa
entre os eventos.

Figura 1. Fluxograma da analise das fichas de notificagdo de IRAS dos recém-nascidos em uma UTI neonatal de uma maternidade escola,

em Fortaleza-CE, Brasil (2019).

[ Pacientes internados na unidade de terapiaintensiva neonatal em uma matemidade do Ceara ]
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[ Finalizac3o da coleta
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[ Revisdo dos formulérios por uma farmacéutica residente ]
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Tabela 1. Perfil demografico e clinico dos recém-nascidos com
hemoculturas positivas internados em uma UTI neonatal de uma
maternidade escola, em Fortaleza-CE, Brasil (2019). (Continua)

Informagoes Todos
N (%)
Perfil do recém-nascido
Sexo
Feminino 26 (54,2)
Masculino 21 (43,8)
Indeterminado* 1(2,0)
Total 48 (100,0)
Idade gestacional ao nascer
Termo (>37 semanas) 6(12,5)
Pré-termo moderado (32 a <37 semanas) 16 (33,3)
Muito pré-termo (28 a <32 semanas) 12 (25,0)
Pré-termo extremo (<28 semanas) 14 (29,2)
Total 48 (100,0)
Peso ao nascimento
Extremo baixo peso (<1.000g) 17 (35,4)
Muito baixo peso (1.000 — 1.449g) 11(22,9)
Baixo peso (1.500 — 2.500g) 13 (27,1)
Adequado peso (>2.500g) 7 (14,6)
Total 48 (100)
Diagndstico ao nascimento?
Sindrome do desconforto respiratério/desconforto
respiratério precoce 26 (54,2)
Risco para infeccdo neonatal 15 (31,3)
Malformacg&es congénitas 9(18,7)
Infeccdo neonatal presumida 5(10,4)
Qutros? 17 (35,4)
Classificagdo da infec¢ao
Tardia 50 (80,6)
Precoce 12(19,4)
Total 62 (100)
Tempo de internagdo na UTIN
> 30 dias 32 (66,7)
<30 dias 16 (33,3)
Total 48 (100)
Microrganismos
Bactérias Gram-positivas
Staphylococcus epidermidis 20 (54,1)
Staphylococcus haemolyticus 7(18,9)
Staphylococcus hominis 3(8,1)
Staphylococcus aureus 3(8,1)
Outros* 4(10,8)
Total 37(100,0)
Bactérias Gram-negativas
Escherichia coli 4(19,0)
Enterococcus faecalis 3(14,3)
Pseudomonas aeruginosas 3(14,3)
Serratia marcescens 3(14,3)
Sphingomonas paucimobilis 3(14,3)
Klebsiella pneumonie 2(9,5)
Outros® 3(14,3)
Total 21 (100)
Fungos
Candida albicans 3(75,0)
Candida parapsilosis 1(25,0)
Total 4 (100)
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Tabela 1. Perfil demografico e clinico dos recém-nascidos com
hemoculturas positivas internados em uma UTI neonatal de uma
maternidade escola, em Fortaleza-CE, Brasil (2019). (Conclusao)

Informagodes Todos
N (%)

Padrdo de resisténcia

Resisténcia a oxacilina
Staphylococcus epidermidis 20(62,5)
Staphylococcus haemolyticus 7(21,9)
Staphylococcus hominis 3(9,4)
Staphylococcus warneri 1(3,1)
Staphylococcus aureus 1(3,1)
Total 32 (100,0)

Resisténcia expandida aos beta-lactamicos
Pseudomonas aeruginosas 3(60,0)
Klebsiella pneumonie 1(20,0)
Acinetobacter baumannii 1(20,0)
Total 5 (100,0)

Antibidticos prescritos®
Vancomicina 13 (21,0)
Oxacilina 12 (19,4)
Cefepima 11(17,7)
Amicacina 9(14,5)
Meropenem 7(11,3)
Metronidazol 6(9,7)
Gentamicina 5(8,1)
Teicoplanina 5(8,1)
Ampicilina 4(6,4)
Piperacilina/tazobactam 4(6,4)
Micafungina 4(6,4)
Fluconazol 4(6,4)
Anfotericina 2(3,2)
Qutros’ 4(6,4)

10 sexo foi considerado como indeterminado devido a auséncia de um drgdo genital definido e
de resultado de tipagem genética no momento do estudo. *Célculo para cada item foi feito em
cima do total de pacientes do estudo (n=48), porém cada RN pode ter mais de um diagndstico.
30utros: inclui diferentes tipos de diagndsticos que tiveram frequéncia de aparecimento
igual a um. #*Outros: inclui diferentes tipos de microrganismos que tiveram frequéncia de
aparecimento igual a um. SAnbidticos prescritos: O célculo feito por nimero de fichas/RN e
aceitava-se mais de um antibidtico por ficha, por isso a soma ultrapassa os 100%. ’Outros:
inclui diferentes tipos de antibidticos que tiveram frequéncia de aparecimento igual a um.

A adesdo a monoterapia foi observada em 32,4% (n=12) das infeccbes
por bactérias Gram-positivas, 66,7% (n=14) das infecgdes por bactérias
Gram-negativas e 75% (n=3) das infecgGes fungicas. Ademais, as
infeccBes por bactérias Gram-negativas foram significativamente
associadas com a adesdo a monoterapia (p = 0,03, risco relativo =
1,82), enquanto as infecgdes por bactérias Gram-positivas foram
significativamente associadas com a ndo adesdo a monoterapia (p =
0,01, risco relativo=0,48), Tabela 2. Ndo foram encontradas associa¢cdes
estatisticamente significativa entre as outras variantes analisadas.

Discussao

Neste estudo, a maioria dos recém-nascidos foram pré-termo
moderado, de extremo baixo peso e possui um longo periodo de
internagdo na UTIN, sendo considerados pacientes com alto perfil
de gravidade. Este perfil corrobora com dados da literatura que
apontam que quase a metade das admissdes na UTIN sdo de recém-
nascidos prematuros.’® De acordo com Sossolote e colaboradores
(2017), 35% dos recém-nascidos com infecgdo de corrente sanguinea
laboratorialmente confirmada, tinham peso entre 751 a 999 g.'¢
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Tabela 2. Caracterizagdo da adesdo a monoterapia de antimicrobianos em uma UTI neonatal de uma maternidade escola, em Fortaleza-

CE, Brasil (2019).

B Todos Adesdo a ) Nao adesﬁq a
Informagdo n (%) monoterapia monoterapia Valor p* RR? Ic?
n (%) n (%)
Infecgdo precoce 12 (100,0) 6 (50,0) 6 (50,0) 1,0000 1,09 0,57-2,06
Infecgdo tardia 50 (100,0) 23 (46,0) 27 (54,0)
Classificagao
Infeccdo primaria de corrente sanguinea 32 (64,0) 16 (50,0) 16 (50,0) 0,5601 1,29 0,65-2,52
Enterocolite necrosante 9(18,0) 2(22,2) 7(77,8) 0,1522 0,43 0,12-1,52
Pneumonia associada a ventilagdo mecanica 4 (8,0) 1(25,0) 3(75,0) 0,6140 0,52 0,09-2,93
Meningite 2 (4,0) 2 (100,0) - 0,2033 2,29 1,66-3,15
Infeccdo de corrente sanguinea 1(2,0) - 1(100,0) 1,0243 - -
Infeccdo de pele 1(2,0) 1(100,0) - 0,4612 2,23 1,63-3,04
Abcesso fungico 1(2,0) 1(100,0) - 0,4612 2,23 1,63-3,04
Desfecho hospitalar
Obito 9(18,7) 5 (55,6) 4 (44,4) 1,0453 1,11 0,55-2,24
Alta 26 (54,2) 13 (50,0) 13 (50,0) 1,0398 1,08 0,51-2,19
Transferéncia 13 (27,1) 5(38,5) 8 (61,5) 1,0462 1,12 0,57-2,35
Tipos de microrganismos
Gram-positivo 37 (59,7) 12 (32,4) 25 (67,6) 0,0090 0,48 0,28-0,82
Gram-negativo 21(33,9) 14 (66,7) 7(33,3) 0,0320 1,82 1,10-3,02
Fungos 4(6,4) 3(75,0) 1(25,0) 0,3330 1,67 0,89-3,15

Teste de Fischer. ?Risco relativo. *Intervalo de confianga 95%.

Em relacdo aos microrganismos isolados, observou-se uma
prevaléncia de bactérias Gram-positivas, especialmente
Staphylococcus coagulase-negativos. De fato, estudos apontam
gue a maioria das infec¢Ges neonatais estdo associadas a bactérias
Gram-positivas, cujoscasosnaliteraturacientificavémaumentando
de forma significativa.?”® Adicionalmente, encontrou-se que
grande parte destas foram resistentes a oxacilina, mas sensiveis
a vancomicina. Esse achado também conversa com os resultados
da literatura que indicam que Staphylococcus coagulase-negativos
mostram alta resisténcia a oxacilina (80%), mas boa suscetibilidade
(100%) a vancomicina.'® Adicionalmente, no nosso estudo, o perfil
de microrganismos negativos isolados foi similar ao relatado na
literatura em ambiente hospitalar, com a presenca de bactérias
ESBL positivas e produtoras de carbapenemases.?®?*?2 Em geral,
nossos dados corroboram com o perfil microbiolégico de outro
hospital que atende neonatos da regido.®

No presente estudo, a vancomicina, oxacilina e cefepima foram
os antimicrobianos mais prescritos, enquanto que os antifungicos
anfotericina, fluconazol e micafunginaforam os menos prescritos. De
fato, na maternidade escola em estudo, se inicia a terapia empirica
para sepse tardia com oxacilina e amicacina, acrescida de pungdo
lombar, para descartar presenca de meningite, e de antibiograma,
para avaliar o perfil de sensibilidade do microrganismo envolvido
e a necessidade de escalonar a terapia antimicrobiana. Ressalta-
se que na instituicdo em estudo é preconizado permanecer com
prescricdo de oxacilina apesar do isolamento de bactérias Gram-
positivos resistentes a oxacilina, sempre e quando haja boa resposta
clinica. Essa recomendacdo ndo se aplicava no caso de isolamento
de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.

A prevaléncia de prescri¢do de vancomicina pode ter relagdo direta
com o fato de que a maioria dos microrganismos isolados foram
Gram-positivos resistentes a oxacilina e de que a grande parte das
infeccGes foram tardias. De fato, de acordo com as recomendacdes
da Sociedade Brasileira de Pediatria, o tratamento de infec¢des
precoces deve ser feito com ampicilina ou penicilina cristalina
e amicacina ou gentamicina e, em caso de infeccdes tardias,
recomenda-se uso de oxacilina e amicacina; a vancomicina é

considerada segunda opc¢do de tratamento no caso de resisténcia
e primeira opgdo na terapia empirica em IRAS tardias em
neonatos.?*?* A cefepima, por outro lado, é usada como segunda
opcdo para tratamento de IRAS tardias. Ao ser uma cefalosporina
de quarta geracdo, age sobre bactérias Gram-negativas e possui
atividade anti-pseudomonas e contra cocos Gram-positivos.6?
Na instituicdo em estudo, a cefepime representa o tratamento de
escolha em meningites neonatais.

Com relacdo a adesdo, os resultados do estudo mostram que a
adesdo a monoterapia ocorreu em menos da metade (46,8%) das
prescri¢cGes avaliadas. Observou-se que as infec¢cdes causadas por
bactérias Gram-positivas, em sua maioria resistentes a oxacilina,
foram associadasandoadesdo a monoterapia, enquanto queas por
microrganismos Gram-negativos foram mais associadas a adesdo.
Esse resultado pode estar relacionado com o fato de que alguns
antimicrobianos contra bactérias Gram-negativas também podem
ser eficazes para tratar infecgBes por bactérias Gram-positivas,
tais como piperacilina-tazobactam e cefepime, o poderia justificar
a manutencdo da prescrigdo de mais de um antimicrobiano.?® Por
outro lado, a ndo adesdo a monoterapia guiada por hemocultura
pode estar relacionada ao desconhecimento do protocolo
institucional e dos protocolos de prescricdo de antimicrobianos, a
ndo observancia das orientagdes do SCIH, inseguranga de cumprir
o protocolo institucional e gravidade do recém-nascido.?

Os desafios diagndsticos sdo muitos e a auséncia de achados
claros no exame fisico e laboratorial ndo exclui a presenca de uma
infeccdo nos seus estagios iniciais ou de remissdo. No exame de
hemocultura podem ocorrer erros, como um patégeno crescer
mais que o outro, assim pode ndo ser possivel identificar dois
microrganismos diferentes na mesma cultura.?” Essa dificuldade
pode tornar a conduta médica ideal dificil de ser realizada. Por
outro lado, a prematuridade isoladamente ja é um grande fator
de risco para desenvolver infeccdes. No entanto é necessario
preferir tratamento em monoterapia guiada pelos resultados das
hemoculturas e antibiograma, uma vez que a politerapia predispde
ao desenvolvimento de resisténcia microbiana e aumenta o risco
para enterocolite necrotisante e morte.?*?®
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Os achados deste estudo fornecem informagGes valiosas sobre
adesdo dos prescritores a monoterapia antibidtica, o que viabiliza
um processo avaliativo e comparativo entre a realidade da
instituicdo estudada e outros servicos de neonatologia nacionais
e internacionais. Através do estudo, disponibilizou-se um breve
perfil microbioldgico da unidade neonatal sede do estudo e um
alerta para a alta resisténcia antimicrobiana local. No entanto, a
pesquisa apresenta algumas limitag8es. Primeiramente, trata-se
de um estudo unicéntrico, realizado durante um curto periodo
e com uma amostra pequena. Em segundo lugar, o estudo
utilizou uma fonte secunddria de informacdo, que foram as
fichas de acompanhamento do SCIH. Adicionalmente, o estudo
ndo avaliou as consequéncias da ndo-adesdo a monoterapia,
como 0 aparecimento posterior de outras infecgGes, tais como
enterocolite e sepse tardia. Assim, sugere-se que mais estudos
sdo necessarios a fim de se avaliar o impacto da ndo adesdo a
monoterapia em recém-nascidos, tendo base para elaboracéo de
medidas para prevenir a morbidade e mortalidade neonatal.

Conclusdo

A adesdo a monoterapia guiada por hemocultura ocorreu em
menos da metade dos tratamentos com antibidticos prescritos
a recém-nascidos pré-termo e de baixo peso. Ademais, foi
encontrada uma associacdo estatisticamente significativa
entre infecgBes por bactérias Gram-positivas e a ndo adesdo a
monoterapia antimicrobiana, assim como, infecgdes por bactérias
Gram-negativas e adesdo a monoterapia. Também foi observada
uma maior prevaléncia de prescri¢gdo de vancomicina e de presenca
de Staphylococcus spp que foram, em sua maioria, resistentes a
oxacilina. Desse modo, os resultados do estudo alertam sobre a
problemdtica da resisténcia microbiana na instituicdo e da falta
de adesdo a monoterapia, indicando a necessidade da criacdo de
protocolos de controle de infecgdo, assim como da aplicagdo
de politicas e programas para o uso racional de antimicrobianos.
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