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e descolonizagcdo apos a alta de bebés e suas maes. 2018. 72 f. Dissertacdo (Mestrado
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RESUMO

A resisténcia aos antimicrobianos € um desafio para os profissionais de salude em
consequéncia da limitacdo na eficacia da terapia antimicrobiana. A colonizagdo por
microrganismos multirresistentes é considerada um fator de risco para infeccdo neonatal. O
objetivo do estudo foi explorar o processo de colonizacdo por microrganismos
multirresistentes de bebés hospitalizados com suas maes, e determinar o periodo para
descolonizacdo espontanea por estes microrganismos apos a alta. Trata-se de estudo
exploratério, prospectivo, realizado com bebés colonizados por microrganismos
multirresistentes e suas respectivas maes durante hospitalizacdo em Unidade Neonatal de
um hospital universitario, e acompanhados apo6s a alta no contexto extra-hospitalar até a
descolonizacdo, no periodo de janeiro de 2014 a setembro de 2018. Os resultados foram
apresentados em dois artigos, sendo a amostra do artigo 1 composta por 433 bindmios
elegiveis para a pesquisa que se propds a explorar o processo de colonizacdo de bebés e
suas maes. No segundo artigo, a coorte foi composta por 52 bebés seguidos
prospectivamente até a descolonizagéo. Os resultados mostraram que, quanto ao processo
de colonizacdo do bebé e suas maes, a incidéncia de colonizacéo foi de 28,4% e 15,5%,
respectivamente. Entre os bindmios estudados, 30 (6,9%) estavam ambos colonizados por
microrganismos multirresistentes. Maes de bebés colonizados (24,4%) apresentaram maior
chance para colonizacdo quando comparadas as maes de bebés néo colonizados (11,9%)
(OR=2,38 / IC=1,39 — 4,07 / p=0,002). As variaveis perinatais relacionadas a colonizacédo
bebé e do bindmio foram: prematuridade, extremo baixo peso ao nascer e aleitamento
materno ndo exclusivo (p<0,05). O uso de 3 ou mais classes de antimicrobiano foi a Unica
varidvel que se relacionou com a colonizacdo tanto do bebé como de sua mée e do
binbmio. Os microrganismos Gram-negativos produtores de B-Lactamase de espectro
estendido (ESBL) foram mais frequentes nas culturas de alta do binémio, sendo que 35,9%
dos bebés foram colonizados com Klebsiella spp. ESBL e 42,0% das méaes com Escherichia
coli ESBL, ainda 50,0% do bindmio foi colonizado com E. coli ESBL. Quanto ao estudo do
periodo de descolonizacdo, os bebés seguidos no contexto extra-hospitalar eram a maioria
prematuros (84,6%) e com baixo peso ao nascer (76,9%), permaneceram internados por
mediana de 27 dias (8t124). As variaveis perinatais e clinicas dos bebés ndo estiveram
relacionados ao periodo de descolonizagdo maior ou menor que 3 meses. O periodo médio
de descolonizagéo foi de 3,4 meses, variando de 1 a 9 meses. E. coli ESBL foi o
microrganismo que apresentou a maior média no intervalo de tempo para descolonizacdo
(5,2 meses), seguido por Serratia marcescens ESBL (4 meses) e Klebsiella spp. ESBL (3
meses). Os dados desta pesquisa evidenciaram que as maes de bebés colonizados
apresentam maior chance para colonizagdo por microrganismos multirresistentes e que as
varidveis perinatais e clinicas do bebé estdo relacionados com a colonizagdo por
microrganismos multirresistentes. Quanto ao periodo de descolonizacdo dos bebés no
ambiente extra-hospitalar variou conforme a espécie do microrganismo multirresistentes,
com média de 3,4 meses.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro. RelacBes méae-filho. Unidades de terapia
Intensiva neonatal. Farmacorresisténcia bacteriana multipla.



SAKAI, Andressa Midori. Hospital colonization by multidrug-resistant
microorganisms and decolonization after hospital discharge of babies and their
mothers. 2018. 72 p. Dissertation (Master’s Degree in Nursing) — Universidade Estadual
de Londrina, Londrina, 2018.

ABSTRACT

Resistance for the antimicrobials is a challenge for health professionals due to the
limitation in the efficacy of antimicrobial therapy. The colonization multidrug-resistant
microorganisms is considered a risk factor for neonatal infections. The objective of this
study was to explore the colonization process by multidrug-resistant in hospitalized
babies with their mothers and determine the period for spontaneous decolonization by
these microorganisms after their hospital release. This was an exploratory and
prospective study on babies who were colonized by multidrug-resistant microorganisms
and their respective mothers during their hospitalization in the neonatal ward at the
university hospital and after their release under outpatient care until decolonization, from
the period of January 2014 to September 2018. The results were presented in two
articles, with a sample size, in article 1, of 433 eligible binomials in the study that
explored the colonization process in babies and their mothers. In the second article, the
cohort was made up of 52 babies who were followed prospectively until decolonization.
The results, in relation to the colonization process of the babies and their mothers,
revealed a colonization incidence of 28.4% and 15.5%, respectively. Among the
binomials (mother and child) studied, 30 (6.9%) were both colonized by multidrug-
resistant microorganisms. Mothers of colonized babies (24.4%) demonstrated a higher
chance of colonization in comparison to mothers of non-colonized babies (11.9%)
(OR=2.38 / 1C=1.39 — 4.07 / p=0.002). The neonatal variables in relation to the
colonization of babies and binomial were: prematurity, extreme very low birth and non-
exclusive maternal breastfeeding. The use of 3 or more antimicrobial classes was the
only variable related with colonization of both the babies and the mothers from the
binomial. Gram-negative microorganisms ESBL-producer were more frequent in the
cultures of the binomial, with 35.9% of the babies colonized with Klebsiella spp. ESBL
and 42.0% of the mothers with Escherichia coli ESBL. Yet, 50% of binomial were
colonized with E. coli ESBL. Regarding to the study of the period of decolonization, most
of the babies who was followed as out patients were premature (84.6%), underweight at
birth (76.9%), and hospitalized on average 27 days (8+124). The perinatal and clinical
variables of babies were not related to the decolonization period, which was longer or
shorter than 3 months. The average period of decolonization was 3.4 months, rancing
from 1 to 9 months. E. coli ESBL was the microorganism that presented the longest
average in decolonization time (5.2 months), followed by Serratia marcescens ESBL (4
months) and Klebsiella spp. ESBL (3 months). Data of this study evidenced that the
mothers with colonized babies had a higher chance by multidrug-resistant microorganism
colonization and the The perinatal and clinical variables for the babies were related with
the colonization by multidrug-resistant microorganism. In relation to the decolonization
period of babies under outpatient care varied according the species of multidrug-resistant
microorganism, with an average of 3.4 months.

Keywords: Premature. Intensive Care Neonatal. Mother-Child Relations. Multiple
Antibacterial Drug Resistance.
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O inicio do processo de colonizacdo neonatal era conhecido
tradicionalmente apos o rompimento da membrana placentaria (MOLES et al., 2013).
No entanto, estudos recentes mostram que o bebé ndo nasce estéril e que a
colonizacéo pode ser iniciada ainda intra-utero (GENSOLLEN et al., 2016), visto que
comunidades bacterianas foram encontradas no liquido amnidtico, na placenta
(COLLADO et al., 2016) e no mecoénio de recém-nascidos (DOMINGUEZ-BELLO et
al., 2010; MOLES et al., 2013), o que pode influenciar na modulagédo da microbiota
neonatal.

O tipo de parto também influencia na diversidade e no padrdo da
colonizacdo (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010, 2016; RUTAYISIRE et al., 2016).
Recém-nascidos por parto vaginal apresentam microrganismos semelhantes aos da
microbiota vaginal da mae, enquanto bebés nascidos de parto cesarea sao
colonizados por microrganismos presentes na pele materna (DOMINGUEZ-BELLO
et al., 2010).

Outro fator determinante na colonizagcado da microbiota neonatal € o
tipo de alimentacdo. Recém-nascidos que recebem aleitamento materno exclusivo
(AME) apresentam crescimento de microrganismos intestinais considerados
benéficos para saude, denominados actinobacterias, e especialmente de
bifidobactérias. Em contrapartida, a microbiota de bebés alimentados por férmula é
mais diversificada e com caracteristicas semelhantes a de uma crianca mais velha
(RAUTAVA, 2016).

A contribuicdo da mé&e para formacdo da microbiota saudavel do
bebé vai além da amamentacdo, e se inicia desde o periodo gestacional,
estendendo-se até o pos-parto (VALENTINE et al.,, 2018), onde a troca de
microrganismos se da pelo contato pele a pele, e neste sentido a microbiota materna
influéncia e molda a colonizagcdo da microbiota neonatal (HARTZ; BRADSHAW;
BRANDON, 2015). O contato pele a pele também contribui no controle das infecgdes
neonatais, na reducéao do tempo de internacéo, no ganho de peso de bebés de muito
baixo peso e na diminuicdo da mortalidade (CONDE-AGUEDELO; DIAZ-
ROSSELLO, 2016).

Distanciando-se das melhores evidéncias para aquisicdo de uma
microbiota saudavel, os recém-nascidos prematuros sao encaminhados para

unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) onde sao submetidos a
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procedimentos invasivos e permanecem em constante interacdo com 0s
profissionais de salde, processos que aumentam o risco de coloniza¢gdo microbiana
por patdbgenos hospitalares, em especial os microrganismos multirresistentes
(MOMR) (HARTZ; BRADSHAW; BRANDON, 2015).

No contexto de uma UTIN, o contato pele a pele entre méae e filho
pode ser limitado pelo uso de paramentacgfes referentes as precaugdes de contato,
instituidas para bebés colonizados ou infectados por MOMR com intuito de reduzir a
disseminacao da resisténcia antimicrobiana (ANVISA, 2013; BANACH et al., 2018;
REIS et al., 2015).

Ainda durante o periodo de hospitalizacdo nas UTIN, os bebés
realizam tratamento com antimicrobianos de amplo espectro, que contribui para
selecdo de MOMR, devido a pressdo seletiva desencadeada pela exposicéo
prolongada a esses farmacos (CLOCK et al., 2017).

A selecdo de MOMR nas UTINs associada aos fatores intrinsecos
do bebé prematuro, relacionados a imaturidade do sistema imunolégico,
gastrointestinal e das barreiras cutaneas (HOOVEN; POLIN, 2014), o torna mais
suscetivel ao desenvolvimento de infeccbes pelos MOMR (SEPTIMUS;
SCHWEIZER, 2016).

A resisténcia aos antimicrobianos € considerada um problema de
salde publica e representa uma ameaca importante para toda populagcédo, sendo
responsavel por diversas infeccfes e um desafio para os profissionais de saude,
consequéncia da limitacdo na eficAcia dos antimicrobianos (CDC, 2013). Além
disso, a colonizacdo por MOMR é considerada um fator de risco para infeccao
neonatal (BARBOSA, 2016; ITANI et al., 2017; SEPTIMUS; SCHWEIZER, 2016), e
dentre os principais agentes estdo os bacilos Gram-negativos Klebsiella pneumoniae
e Escherichia coli produtoras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL) e os
cocos Gram-positivos, em especial Staphylococcus aureus resistente a
meticilina/oxacilina (MRSA) (FOLGORI et al., 2016).

Considerando que o bebé pode ser colonizado por MOMR (CLOCK
et al., 2017; PARM et al., 2011) e que estes podem se tornar constituintes de sua
microbiota, é importante investigar o periodo que o0 mesmo permanece colonizado

no contexto domiciliar, apés a alta hospitalar.
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O tempo de descolonizacdo na populacédo adulta ja foi evidenciado
(FELDMAN et al.,, 2013; HAVERKATE et al., 2014; LUCET; KOULENTI; ZAHAR,
2014; ZIMMERMAN et al., 2013). Algumas estratégias utilizadas para
descolonizacdo em adultos ndo é recomendada para a populacdo neonatal, como
exemplo a descolonizacdo com banho de clorexidina, devido a imaturidade das
barreiras da pele e o risco da toxicidade e absorgéo sistémica do produto (NELSON
et al., 2014).

Conhecer o processo de descolonizacdo em bebés ira auxiliar na
implementacdo de medidas de prevencdo da disseminacdo de MOMR na
comunidade, visto que bebés colonizados podem disseminar esses microrganismos
para seus respectivos familiares apés a alta (LOHR et al., 2013). Além disso,
identificar o periodo de descolonizacdo pode contribuir para praticas seguras no
ambiente intra-hospitalar, no momento da readmissdo de pacientes colonizados,
relacionadas com a continuidade ou descontinuidade da precaucédo de contato.
(HAVERKATE et al., 2014; LUCET; KOULENTI; ZAHAR, 2014).

Diante do exposto, existe uma lacuna do conhecimento sobre o
periodo de descolonizacdo por MOMR em bebés e também pouco se sabe sobre o
papel da méae na colonizacdo, aquisicdo e transmissdao de MOMR para seu filho,
assim surgiram as seguintes perguntas de pesquisa:

o Qual a associacdo da colonizacdo por microrganismos multirresistentes de
bebés hospitalizados com suas mées no contexto de uma unidade de cuidados
intensivos neonatal?

o Qual o periodo de descolonizagdo espontdanea por microrganismos
multirresistentes aos antimicrobianos em bebés apos a alta de uma unidade de
cuidados intensivos neonatal?

Para responder as questdes de pesquisa, este estudo teve como
objetivos:

o Explorar o processo de colonizagdo por microrganismos multirresistentes de
bebés hospitalizados e suas mées no contexto de uma unidade de cuidados

intensivos neonatal;
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Determinar o periodo para descolonizacdo espontanea por microrganismos

multirresistentes em bebés apos a alta de uma unidade de cuidados intensivos

neonatal.
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COLONIZACAO POR MICRORGANISMOS MULTIRRESISTENTES DE BEBES
HOSPITALIZADOS E SUAS MAES NO CONTEXTO DE UMA UNIDADE
NEONATAL

RESUMO

Objetivo: Explorar o processo de colonizagdo por microrganismos multirresistentes
de bebés hospitalizados com suas méaes no contexto de uma unidade neonatal.
Método: Estudo de caso, exploratério, prospectivo, realizado com bebés internados
na Unidade Neonatal de um hospital universitario e suas respectivas maes, no
periodo entre janeiro de 2014 e fevereiro de 2018. A amostra foi composta por 433
bindbmios mée-filho, que realizaram a coleta de cultura de colonizacdo no momento
da alta do bebé, por meio de dois swabs das regides oral, nasais, axilares, inguinais
e retal. Os dados foram analisados no programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 20.0. As variaveis foram avaliadas por medidas de
tendéncia central e dispersédo, com realizacdo do teste Qui-quadrado de Pearson e
regressao logistica binaria para avaliacdo da associacdo. Adotou-se a significancia
estatistica de 5% (p<0,05). Resultados: A incidéncia de colonizacdo foi de 28,4%
para os bebés e 15,5%, para suas maes. Entre os binébmios, 30 (6,9%) estavam
ambos colonizados por microrganismos multirresistentes, e destes, 11 (36,7%)
apresentavam mesmo perfil microbiolégico de resisténcia antimicrobiana. Maes de
bebés colonizados (24,4%) apresentaram maior chance para colonizagdo quando
comparadas as maes de bebés nao colonizados (11,9%) (OR=2,38 / IC=1,39 — 4,07
/ p=0,002). Foram relacionados a colonizagdo do bebé a prematuridade, o extremo
baixo peso ao nascer e o aleitamento materno ndo exclusivo na alta (p>0,05). A
terapia antimicrobiana foi a Unica variavel que se relacionou tanto com a colonizacéo
do bebé&, como da mae e do binbmio, independente dos fatores gestacionais. Os
microrganismos Gram-negativos produtores de ESBL foram mais frequentes nas
culturas de alta do binébmio, sendo que 35,9% dos bebés foram colonizados com
Klebsiella spp. ESBL e 42,0% das maes com Escherichia coli ESBL e ainda 50,0%
dos bindmios foram colonizados por E. coli ESBL. Conclusao: O estudo evidenciou
gue as maes de filhos colonizados por microrganismos multirresistentes
apresentaram maior chance para colonizacédo. E as variaveis clinicas e perinatais
estiveram relacionados com a coloniza¢éo do binémio.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro. Relacdes Mae-Filho. Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal. Farmacorresisténcia Bacteriana
Multipla.
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COLONIZATION BY MULTIDRUG-RESISTANT MICROORGANISMS OF
HOSPITALIZED NEWBORNS AND THEIR MOTHERS IN THE NEONATAL UNIT
CONTEXT

ABSTRACT

Objective: To explore the multidrug-resistant microorganism colonization of
hospitalized babies and their mothers in the neonatal unit context. Method: An
exploratory, prospective case study conducted with hospitalized babies and their
mothers in the Neonatal Unit at the university hospital, from the period of January
2014 to February 2018. The sample was composed of 433 binomials (mother-child),
who had colonization culture sample taken at the moment of the baby’s release, via 2
swabs in the oral, nasal, axillary, inguinal and rectal regions. The data was analyzed
using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program version 20.0.
The variables were evaluated by central tendency and dispersion measures, using
Pearson Chi-square test and binary logistic regression for association evaluation.
There was a significance statistic of 5% (p<0.05). Results: The colonization
incidence was 28.4% for babies and 15.5% for their mothers. Among the binomials,
30 (6.9%) were both colonized by multi-resistant microorganisms, and of these, 11
(36.7%) presented the same antimicrobial-resistance profile. Mothers of colonized
babies (24.4%) demonstrated a higher chance of colonization in comparison to
mothers of non-colonized babies (11.9%) (OR=2.38 / 1C=1.39 — 4.07 / p=0.002).
Relationships were drawn with the baby colonization to prematurity, extreme very low
birth weight and non-exclusive maternal breastfeeding (p>0,05). The antimicrobial
therapy was the only variable related with the colonization of both the newborns and
the mothers, independent of gestational factors. Gram-negative microorganisms
ESBL-producers were more frequent in the cultures of the binomial, with 35.9% of
the babies colonized with Klebsiella spp. ESBL and 42.0% of the mothers with
Escherichia coli ESBL. Yet, 50% of binomial was colonized with E. coli ESBL.
Conclusion: The data of this study showed evidence that the mothers with colonized
babies had a higher chance of colonization with multidrug-resistant microorganism.
The perinatal and clinical variables for the babies were related with the colonization
of the binomial.

Keywords: Premature. Intensive Care Neonatal. Mother-Child Relations. Multiple
Antibacterial Drug Resistance
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2.1 INTRODUCAO

O vinculo afetivo entre mée-filho, criado desde a gestacgao, contribui
para o desenvolvimento fisico, emocional e psicolégico do bebé (FERNANDEZ
MEDINA et al., 2018), além de auxiliar no desenvolvimento biolégico da microbiota
do bebé, pois desde o periodo gestacional o microbioma materno influencia na
colonizacédo neonatal (MUELLER et al., 2015; VALENTINE et al., 2018).

Sendo assim, a méae tem papel fundamental na constituicdo e
regulacdo da microbiota saudavel do seu filho, considerando que 0s primeiros
microrganismos sao adquiridos intra-Utero, e posteriormente pelo canal vaginal e
pele materna (COLLADO et al., 2016; DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010; MOLES et
al., 2013; VALENTINE et al., 2018).

Em contrapartida, recém-nascidos prematuros sdo separados de
suas maes logo apds o nascimento e encaminhados para Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) (HARTZ; BRADSHAW; BRANDON, 2015; ITANI et al.,
2017).

No ambiente da terapia intensiva, 0 uso extensivo de
antimicrobianos contribui para selecdo de microrganismos multirresistentes (MOMR)
(CLOCK et al., 2017). Esses microrganismos por sua vez, infectam e colonizam os
bebés, além de contaminar o ambiente (BOKULICH; MILLS; UNDERWOOD, 2013;
HARTZ; BRADSHAW; BRANDON, 2015).

Os MOMR ameacam a saude humana devido a limitacdo de
antimicrobianos disponiveis para o tratamento de infeccbes, que por consequéncia
podem se tornar incuraveis e fatais (CDC, 2013). Neste contexto, o bebé
hospitalizado estd em constante risco para o desenvolvimento de infeccdo por
MOMR considerando os fatores intrinsecos, relacionados a imaturidade do sistema
imunologico, e extrinsecos, associados aos procedimentos terapéuticos.

O cuidado dos bebés colonizados ou infectados por MOMR exige o
uso de precaucdes de contato para prevenir a disseminacao desses microrganismos
para os profissionais de saude, ambiente e outros pacientes (ANVISA, 2013;
BANACH et al., 2018). Dentre as precaucdes, sdo recomendados o uso de luvas e
aventais de manga longa, e muitas vezes esses equipamentos de protecao

individual também sao usados pelas maes, que reduzem desta forma o contato pele
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a pele entre o bindbmio (REIS et al., 2015), embora as evidéncias que fundamentam
essa pratica sejam escassas e questionaveis.

Na contramdo desta recomendacgédo, estudos comprovam que O
contato pele a pele entre mae e bebé apresenta inUmeros beneficios, como reducéo
de infecc¢des, do tempo de internacdo e ainda contribui para 0 aumento de peso dos
bebés de muito baixo peso e a diminuicdo da mortalidade (CONDE-AGUDELDO,;
DIAZ-ROSSELLO, 2016).

Considerando este cenéario, ha muitas lacunas de conhecimento
relacionado ao papel da mée na cadeia de transmissdo de MOMR e diante disto
este estudo tem como objetivo explorar o processo de colonizagdo por MOMR de

bebés hospitalizados com suas méaes no contexto de uma unidade neonatal.

2.2 METODO

Realizado estudo de caso, exploratorio, prospectivo de abordagem
guantitativa, com bebés internados na Unidade Neonatal de um hospital universitario
e suas respectivas maes, no periodo entre janeiro de 2014 e fevereiro de 2018.

Durante o periodo da pesquisa, 1395 bebés compuseram a
populacdo de estudo, dos quais 665 foram excluidos por que ndo permaneceram
internados na unidade neonatal por periodo superior a 72 horas, foram transferidos,
evoluiram a 6bito ou suas respectivas méaes nao aceitaram participar da pesquisa,
totalizando 730 bindbmios elegiveis para a amostra do estudo. Destes, 112 bebés e
175 maes ndo possuiam culturas de colonizacdo coletadas na alta, sendo
considerados perdas do estudo. As mées foram incluidas no estudo, de acordo com
os critérios de inclusdo e exclusdo do seu respectivo filho, e as mées de filhos
gemelares foram contabilizadas mais de uma vez, de acordo com 0 quantitativo de
filhos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do delineamento da amostragem do
estudo. Parand, Brasil, 2014 — 2018.
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O hospital do estudo € referéncia em alta complexidade e sua
maternidade realiza atendimento para gestacdes de alto risco, e desta maternidade
procede a maioria dos bebés internados na unidade neonatal. Esta € composta por
uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com 10 leitos e uma Unidade de
Cuidados Intermediarios Neonatal (UCIN), com 20 leitos. Em ambas unidades, as
maes podem permanecem em tempo integral e sdo incentivadas a realizarem o
contato pele a pele e auxiliarem nos cuidados basicos do seu filho, quando este
estiver com seu estado de saude estavel. As maes de recém-nascido infectados ou
colonizados por MOMR séao orientadas quanto a precaugcdo de contato e uso de
equipamentos de protecao individual para manipulacdo do seu filho.

A coleta de dados ocorreu prospectivamente, por meio de
instrumento de coleta que continham as variaveis demogréficas e clinicas dos bebés

e suas maes.
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As variaveis neonatais foram: sexo, idade, prematuridade, peso ao
nascer, procedimentos invasivos, terapia com antimicrobianos, tipo de aleitamento
(leite materno exclusivo, uso de formula infanti ou misto) e periodo de
hospitalizacédo. E as variaveis maternas foram idade e tipo de parto.

As culturas de colonizacdo do bebé e sua méae foram coletadas no
momento da alta hospitalar do bebé apds assinatura da mée no termo de
consentimento livre e esclarecido. Foi denominado bindmio colonizado quando pelo
menos um componente, mae e/ou filho, estivesse colonizado. As culturas foram
coletadas por meio de dois swabs, sendo um da regido oral, nasal, axilar, inguinal e
outro inguino-retal. Os swabs foram armazenados em meio Stuart, no prazo maximo
de 72 horas, e encaminhados ao laboratério de microbiologia da instituicdo do
estudo.

A identificacdo fenotipica procedeu com inoculacdo do swab nasal
nos caldos TSB (Tryptic Soy Broth) com 16 pg/mL de cefotaxima (TSB— CTX) para
selecionar os bacilos Gram-negativos e TSB — NaCl 6,5%, buscando selecionar
Staphylococcus aureus. Ja o swab retal foi inoculado nos caldos TSB-CTX, para 0s
bacilos Gram-negativos e TSB-VRE, para selecionar Enterococcus spp. Os caldos
foram incubados a 35°C por 24 horas. As culturas que nao apresentaram
crescimento foram mantidas por mais 24 horas. Apds crescimento, foram semeados
em placas de Petri contendo os meios: Agar VRE, Agar manitol salgado (MANITOL)
e Agar MacConkey com 16 pg/ml de cefotaxima (MacConkey — CTX) e incubados a
36 °C por 24 horas. As placas que ndo apresentaram crescimento em 48 horas
foram descartadas e a cultura considerada negativa.

A sensibilidade das bactérias aos agentes antimicrobianos foi
analisada pela técnica de disco-difusdo conforme recomendag¢fes do Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018) utilizando discos
de antimicrobianos preconizados para cada espécie bacteriana identificada.

A deteccdo dos microrganismos produtores de [B-lactamases de
espectro estendido (ESBL) foi realizado utilizando-se o teste de sinergismo de disco
duplo, conforme as recomendacbes do European Committee on Antimicrobial
Suceptibility Testing (EUCAST, 2013).

Foram considerados microrganismos multirresistentes:

Enterobactérias, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes a
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cefalosporina de 32 ou 42 geracdo ou monobactamico (Extended Spectrum -
lactamase — ESBL) e a carbapenémicos (carbapenémicos resistentes — CR);
Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina (MRSA) e Enterococcus spp
resistente a vancomicina (VRE). ApOs a realizacdo do teste de sensibilidade aos
antimicrobianos, as bactérias foram armazenadas em TSB-glicerol 30% a -20°C.

Os dados foram tabulados no Microsoft Office Excel 97 - 2013® e
analisados no programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versdo 20.0 Os resultados das variaveis continuas foram descritos como
média, desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartilico (ITQ), dependendo
da distribuicdo dos dados. As variaveis categoéricas foram analisadas por meio do
teste de qui-quadrado de Pearson. Objetivando investigar a magnitude de
associacao entre as variaveis, realizou-se regressao logistica binaria, para obtencao
da razdo de chances (odds ratio — OR) e intervalo de confianga de 95% (IC95%). As
variaveis que apresentaram p-valor <0,200 foram submetidas a anélise de regresséo
logistica multivariada, ajustadas por varidveis de confusdo relacionadas aos fatores
gestacionais, tais como tipo de parto, idade gestacional e peso ao nascer. O nivel de
significancia utilizado foi de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos e responde pelo Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo Etica (CAAE) nimero 15415413.4.0000.5231, com numero do parecer
483.232.

2.3 RESULTADOS

A amostra da pesquisa foi composta por 433 bindmios mae-filho. A

incidéncia de colonizacao dos bebés foi 28,4%, e das maes 15,5% (Figura 2).



Figura 2 — Diagrama da amostragem do estudo e a incidéncia de
colonizagdo na alta hospitalar de bebés e suas mées. Parana, Brasil,

2014 - 2018.
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A caracterizacdo da amostra mostrou que do total de bebés, a

maioria era do sexo masculino (53,3%), prematura (81,5%), nascida de parto

ceséarea (73,2%), com baixo peso ao nascer (76,2%), que durante o periodo de

hospitalizacdo (mediana de 21 dias) foi submetida a algum tipo de procedimento

invasivo (61,4%), uso de antimicrobianos (85,0%), e no momento da alta hospitalar

estava em aleitamento materno exclusivo (62,3%). Quanto as maes, a média de

idade foi 27 anos (14+43), 16,2% eram maes adolescentes (14-19 anos), 67,4%

adultos jovens (20 a 34 anos) e 16,4% maes com idade tardia para gestagédo (= 35

anos).

Quanto as variaveis perinatais dos bebés, a colonizacdo dos

mesmos por MOMR foi relacionada a prematuridade, extremo baixo peso ao nascer

e aleitamento materno n&o exclusivo no momento da alta hospitalar (Tabela 1).
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Tabela 1. Associacdo das variaveis perinatais e clinicas dos bebés (n=433) com a
colonizagdo por microrganismos multirresistentes na alta da unidade neonatal.
Parana, Brasil, 2014 — 2018.

Bebés
Variaveis . Néao
Neonatais Cic;lgo?zlgz;aﬁz)s colonizados OR IC p-valor
' 310 (71,6%)
n (%) n (%)
Tipo de Parto
Normal 30 (24,4) 86 (27,7) 1,00
Cesérea 93 (75,6) 224 (72,3) 1,19 0,74 1,93 0,478
ldade Gestacional
<30 semanas 45 (36,6) 70 (22,6) 2,06 1,09 3,90 0,026
31-34 semanas 51 (41,5) 134 (43,2) 1,22 0,67 2,24 0,518
35-36 semanas 8 (6,5) 45 (14,5) 0,57 0,23 1,42 0,228
=37semanas* 19 (15,4) 61 (19,7) 1,00
Idade Corrigida
34 a 37 semanas 62 (50,4) 155 (50,0) 1,02 0,67 1,54 0,939
> 37 semanas 61 (49,6) 155 (50,0) 1,00
Peso Nascimento
<1000g 25 (20,3) 26 (8,4) 2,85 1,41 5,77 0,004
1000-1499¢g 25 (20,3) 62 (20,0) 1,19 0,63 2,27 0,588
1500-1999¢g 34 (27,6) 98 (31,6) 1,03 0,57 1,85 0,928
2000-2499¢g 13 (10,6) 47 (15,2) 0,82 0,38 1,75 0,606
>2500g* 26 (21,1) 77 (24,8) 1,00
Peso Alta
<1000g 0 0
1000-1499¢g 3(2,4) 8 (2,6) 0,87 0,22 3,45 0,841
1500-1999¢g 55 (44,7) 104 (33,5) 1,23 0,74 2,02 0,428
2000-2499¢g 27 (22,0) 110 (35,5) 0,56 0,32 1,00 0,051
>2500g 38 (30,9) 88 (28,4) 1,00
Aleitamento
Materno na Alta
Exclusivo 67 (54,5) 203 (65,5) 1,00
Nao exclusivo 56 (45,5) 107 (34,5) 1,58 1,04 2,43 0,034
Periodo de
Hospitalizacéo
<10 dias 18 (14,3) 86 (27,7) 1,00
> 10 dias 105 (85,4) 224 (72,3) 2,24 1,28 3,92 0,005
Procedimentos
Invasivos
Sim 83 (67,5) 183 (59,0) 1,44 0,93 2,23 0,104
Nao 40 (32,5) 127 (41,0) 1,00
Quantidade de
Procedimentos
Nenhum 40 (32,5) 127 (41,0) 1,00
1 26 (21,1) 79 (25,5) 1,05 0,59 1,84 0,879

2 ou mais 57 (46,3) 104 (33,5) 1,74 1,08 2,81 0,024
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As variaveis que influenciaram as chances de colonizacdo do bebé
ndo mostraram relacdo com a colonizacao das maes, bem como as demais variaveis
perinatais e fatores intrinsecos dos bebés, exceto a idade corrigida, considerando
gue as maes de filhos classificados como prematuros na alta (19,4%) apresentaram
mais chances de serem colonizadas por MOMR quando comparadas as méaes de
filhos a termo na alta (11,6%) (OR=1,83 /1C=1,07-3,13 / p=0,027).

Quanto as variaveis clinicas relacionadas a hospitalizacdo, a
exposicao a mais de um procedimento invasivo foi maior entre os bebés colonizados
por MOMR (OR=1,74 / 1C=1,08-2,81 / p=0,024), e ndo se relacionou a colonizagéo
da méae. Entre os bebés colonizados, 57 foram expostos a mais de um procedimento
invasivo, totalizando 179, dos quais o mais frequente foi o cateter venoso central
(41,3%), seguido da ventilacdo pulmonar mecanica (33,0%), cateter urinario (20,7%)
e cirurgia (5,0%).

Em relacédo ao periodo de hospitalizacdo, permanecer internado por
mais de 10 dias aumentou em 2 vezes as chances de o bebé ser colonizado por
MOMR (OR=2,39/ 1C=1,16-4,96/ p=0,019), independente dos fatores gestacionais
(tipo de parto, idade gestacional e peso ao nascer), e nao influenciou a colonizagéo
materna.

Quanto a terapéutica antimicrobiana do bebé, na anélise
multivariada, a exposi¢cdo > 15 dias ao farmaco (OR=1,99/ IC= 1,21-3,15) esteve
relacionado a colonizacdo do bebé. Em relacdo a mée, o uso de antimicrobianos
pelo filho aumentou em 3 vezes as chances de colonizacdo materna por MOMR
(OR= 3,08/ IC= 1,04-9,12), a exposicao do bebé a uma classe (OR=5,88/ IC=1,07-
32,38) ou duas (OR=3,13/ IC= 1,05-9,36) deste farmaco também esteve relacionado
com a colonizagdo das mées. Em contrapartida, o tempo de exposi¢cdo do bebé ao

antimicrobiano n&do esteve associado a colonizagdo materna (Tabela 2).
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Tabela 2. Associacao da terapia antimicrobiana neonatal com a colonizacédo do bebé e suas mées (n=433) por microrganismos

Neonatos Maes
Terapia Colonizados Nao Colonizadas Nao
Antimicrobiana o colonizados OR (IC) p-valor* o colonizadas OR (IC) p-valor*
123 (28,4%) 310 (71,6%) 123 (28,4%) 310 (71,6%)
Sim 111 (90,2) 257 (82,9) 1,62 (0,79-3,28) 0,183 63 (94,0) 305 (83,3) 3,08 (1,04-9,12) 0,043
Nao 12 (9,8) 53 (17,1) 4 (6,0) 61 (16,7)
Ndmero de Classes
N&o usou
antimicrobiano 12 (9,8) 55 (17,7) 4 (6,0) 63 (17,2)
1 classe 02 (1,6) 09 (2,9) 0,94 (0,18-5,01) 0,940 3(4,5) 8(2,2) 5,88 (1,07-32,38) 0,042
2 classes 68 (55,3) 179 (57,7) 1,73 (0,85-3,54) 0,131 39 (58,2) 208 (56,8) 3,13 (1,05-9,36) 0,041
3 classes ou mais 41 (33,3) 67 (21,6) 1,82 (0,76-4,33) 0,178 21 (31,3) 87 (23,8) 3,35(0,98-11,58) 0,057

multirresistentes na alta da unidade neonatal. Parana, Brasil, 2014 — 2018.
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Periodo de Uso
< 15 dias 50 (40,7) 193 (62,3) 33 (49,3) 210 (57,4)
2 15 dias 73 (59,3) 117 (37,7) 1,99 (1,21-3,15) 0,007 34 (50,7) 156 (42,6)

* Modelo ajustado por tipo de parto, idade gestacional e peso ao nascer (fatores gestacionais).

Entre os bindmios estudados, 30 (6,9%) estavam ambos colonizados por MOMR, e destes, 11 (36,7%)
apresentavam-se colonizados pela mesma espécie microbiana e perfil de resisténcia antimicrobiana. A maioria dos bebés
colonizados (75,6%) tinham suas mées néo colonizadas, enquanto mais da metade das mées colonizadas (55,2%) possuiam filhos

nao colonizados; 243 (56,1%) bindbmios n&o estavam colonizados (Figura 3).
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Figura 3 — Diagrama de Venn ilustrando a colonizacdo por microrganismos

multirresistentes entre os bindmios mae-filho (n=433) procedentes de uma unidade

neonatal. Parana, Brasil, 2014 — 2018.

433 Binbmios
(mae-filho)

30

93 (75,6%
oo (6,9%) \ 37 (55,2%)
Bebés B
- - inbmios Maes
colonizados com maes - _
n&o colonizadas - colonizadas
com filhos

(36,7%)
Bindémios
colonizado
o mesmo

nao
colonizados

Maes de bebés colonizados por MOMR (24,4%) apresentaram maior

chance para colonizacdo quando comparadas as maes de bebés néo colonizados

(11,9%) (OR=2,38/ 1C=1,39 — 4,07/ p=0,002).

Foram fatores independente para a colonizacdo do bindmio (méae,

filho ou ambos) por MOMR o periodo de hospitalizacdo (OR=2,39/ IC=1,23-4,6

7,

terapia antimicrobiana (OR=2,19/ IC= 1,13-4,25), exposicdo a duas (OR=2,34/
IC=1,19-4,47) ou mais (OR=2,41/ IC=5,44-1,07) classes de antimicrobianos e uso 2
15 dias de deste farmaco (OR=1,79/ IC=1,12-2,86). O peso do bebé (2000 a 2499q)
na alta mostrou tendéncia de protecdo para a colonizacdo multirresistente (OR=

0,44/ IC= 0,22-0,89) (Tabela

3).
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Tabela 3. Associacdo das variaveis clinicas e demograficas dos bebés em relacdo a
colonizacdo do binbmio (n=433) na alta da unidade neonatal. Parana, Brasil, 2014 —
2018.

Binbmio*
Variavel Neonatal Colonizado Na}o OR IC p-valor  p-valor**
160 (37,0%) colonizado
' 273 (63,0%)
n (%) n (%)
Tipo de Parto
Normal 36 (22,5) 80 (29,3) 1,00
Cesarea 124 (77,5) 193 (70,7) 1,43 0,91 2,25 0,124 0,110
Idade Gestacional
<30 semanas 55 (34,4) 60 (22,0) 2,14 1,17 391 0,013 0,994
31-34 semanas 69 (43,1) 116 (42,5) 1,39 0,79 2,44 0,254 0,549
35-36 semanas 12 (7,5) 41 (15,0) 0,68 0,31 1,552 0,351 0,318
=37semanas 24 (8,1) 56 (20,5) 1,00
Idade Corrigida
34 a 37 semanas 84 (52,5) 133 (48,7) 1,16 0,79 1,72 0,448
> 37 semanas 76 (47,5) 140 (51,3) 1,00
Peso Nascimento
<1000g 27 (16,9) 24 (8,8) 2,39 1,19 4,75 0,013 0,944
1000-1499¢g 37 (23,1) 50 (18,3) 1,57 0,87 2,84 0,136 0,555
1500-1999¢g 46 (28,8) 86 (31,5) 1,13 0,66 1,96 0,651 0,318
2000-2499g 17 (10,6) 43 (15,8) 0,84 0,42 1,68 0,321 0,407
>2500g 33(20,6) 70 (25,6) 1,00
Peso Alta
<1000g 0 0 NA
1000-1499¢g 5(3,1) 6 (2,2) 1,35 0,39 4,68 0,632 0,556
1500-1999¢g 69 (43,1) 90 (33,0) 1,25 0,77 2,01 0,367 0,584
2000-2499¢g 38 (23,8) 99 (33,6) 0,62 0,37 1,05 0,075 0,023
>2500g 48 (30,0) 78 (28,6) 1,00
Aleitamento
Materno na Alta
Exclusivo 88 (55,0) 182 (66,7) 1,00
N&o exclusivo 72 (45,0) 91 (33,3) 1,64 1,09 244 0,016 0,055
Periodo de
Hospitalizacéo
<10 dias 24 (15,0) 80 (29,3) 1,00
> 10 dias 136 (85,0) 193 (70,7) 2,35 1,42 3,89 0,001 0,010
PROCEDIMENTOS
INVASIVOS
Sim 110 (68,8) 156 (57,1) 1,65 1,09 2,49 0,017 0,182
Nao 50 (31,3) 117 (42,9) 1,00

Quantidade de
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procedimentos
Nenhum 50 (31,3) 117 (42,9) 1,00
1 37 (23,1) 68 (24,9) 1,27 0,76 2,14 0,362 0,487
2 ou mais 73 (45,6) 88 (32,2) 1,94 1,23 3,06 0,004 0,113
TERAPIA
ANTIMICROBIANA
Sim 146 (91,3) 222 (81,3) 2,39 1,28 4,49 0,006 0,021
N&o 14 (8,8) 51 (18,7) 1,00
NuUmero de
Classes
Nenhuma classe 14 (8,8) 53 (19,4) 1,00
1 classe 4 (2,5) 7 (2,6) 2,16 0,55 8,45 0,267 0,323
2 classes 92 (57,5) 155 (56,8) 2,25 1,18 4,27 0,014 0,013
3 classes ou mais 50 (31,3) 58 (21,2) 3,26 1,62 6,57 0,001 0,035
Periodo de Uso
< 15 dias 71 (44,4) 172 (63,0) 1,00
> 15 dias 89 (55,6) 101 (37,0) 2,13 1,43 3,17 <0,001 0,015

* Bindmio: colonizado pelo menos um dos componentes mée e/ou filho.
** Modelo ajustado por tipo de parto, idade gestacional e peso ao nascer (fatores gestacionais).

Foram realizadas 841 culturas microbiolégicas dos binémios.
Destas, 433 (51,5%) eram dos bebés e 408 (48,5%) de suas méaes. O numero de
culturas das maes foi inferior a de bebés em decorréncia do pareamento de méaes de
gemelares (23 mées de 25 bebés gemelares). O resultado mostrou 14,6% de
positividade para bebés e 7,4% para maes.

Em relacdo aos MOMR presentes nas culturas microbiologicas, a
colonizacdo por mais de uma espécie microbiana foi observada em 16,3% (20) de
bebés, sendo que 2,4% (3) tiveram até trés espécies microbianas isoladas, e em
11,3% das mées foram colonizadas com dois MOMR, totalizando 12 culturas
positivas no bindbmio. Klebsiella spp. ESBL foi mais frequente entre os bebés e
Escherichia coli ESBL entre as mées. Ainda, 16,4% (11) das mées apresentaram o
mesmo MOMR dos seus respectivos filhos, sendo E. coli ESBL o microrganismo

mais frequente entre o bindmio (Tabela 4).
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Tabela 4. Frequéncia dos microrganismos multirresistentes
isoladas de culturas de colonizacdo na alta do bebé, da mée e
do bindbmio no contexto de uma unidade neonatal (n=232).
Parana, Brasil, 2014 — 2018.

Bebé Mée Binbmio
Microrganismos (n=123) (n=62) (n=11)
Multirresistentes N° (%) N° (%) N° (%)
Gram-negativo
Klebsiella spp. ESBL 52 (35,9) 4 (5,8) 2(16,7)
Serratia marcescens ESBL 39 (26,9) 5(7,2) 3 (25,0)
Escherichia coli ESBL 19 (13,1) 29 (42,0) 6 (50,0)
Enterobacter spp. ESBL 17 (11,7) 7 (10,1) 1(8,3)
Citrobacter freudii ESBL 4 (2,8) 2(2,9 0 (0)
Acinetobacter spp. CR 1(0,7) 6 (8,7) 0 (0)
Enterobacter spp. CR 1(0,7) 0 (0) 0 (0)
Pseudomonas aeruginosa ESBL 1(0,7) 0(0) 0 (0)
Escherichia coli CR 0 (0) 2(2,9) 0 (0)
Klebsiella spp. CR 0 (0) 2(2,9 0 (0)
Pseudomonas spp. CR 0 (0) 4 (5,8) 0 (0)
Gram-positivo
Staphylococcus aureus MRSA 10 (6,9) 6 (8,7) 0 (0)
Enterococcus spp. VRE 1(0,7) 2(2,9 0 (0)
TOTAL 145 (100) 69 (100) 12 (100)

CR: Carbapenémicos resistentes; ESBL: Beta-Lactamases de Espectro
Estendido; VRE: Enterococcus spp. resistente a vancomina; MRSA:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina.

Quanto aos grupos de MOMR, bacilos Gram-negativos produtores
de ESBL foram os mais frequentes na colonizacdo da amostra, assim como do
binbmio méae-bebé (Figura 4), entretanto as variaveis neonatais ndo apresentaram
associacdo com o perfil de resisténcia microbiana detectada na colonizagcdo do
bebé.
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Figura 4. Distribuicdo dos microrganismos multirresistentes (n=226) de acordo com
o perfil de resisténcia identificado nas culturas de colonizacdo de alta do bebé
(n=123), da mée (n=62) e do bindmio (n=11) no contexto de uma unidade neonatal.
Parana, Brasil, 2014 — 2018.
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ESBL: B-lactamases de Espectro Estendido; CR: Carbapenémicos resistentes; MRSA: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina/oxacilina; VRE: Enterococcus spp. resistente & vancomina.

2.4 DISCUSSAO

No presente estudo foi explorado o processo de colonizacdo por
MOMR entre bebés e suas mées, sendo esta uma probleméatica atual e inédita,
considerando que néo foram encontrados estudos que investigaram 0 processo e 0s
fatores de risco que permeiam a colonizagdo do bindmio méae-filho no momento da
alta hospitalar. Estudos de tal natureza séo dificeis de serem realizados dada uma
populacao especifica, necessidade de tempo prolongado e alto custo.

Neste sentido, a atual pesquisa mostrou que ser mae de filho
colonizado aumentou as chances de colonizagdo materna por MOMR. A relacéo de
colonizagdo entre o binbmio também foi estudada em um hospital de Berlim, que
investigou a colonizacdo de bebés e evidenciou incidéncia de colonizacdo maior

entre filhos de maes colonizadas por MOMR no pré-natal (DENKEL et al., 2014).
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Embora os métodos sejam distintos, ambas as pesquisas mostraram que existe
relacdo de colonizacdo por MOMR entre os binbmios mae-filho.

Quanto as variaveis do bebé, a prematuridade e o extremo baixo
peso ao nascer sdo frequentes na populagédo de bebés hospitalizados em terapia
intensiva (PEREIRA et al., 2016). Estas variaveis estdo associadas com a
colonizacdo do bebé por MOMR, como reportado em um estudo de coorte
prospectivo realizado em UTIN na Italia (GIUFFRE et al., 2016). Além de o presente
estudo corroborar esta relacdo, também mostrou que estas variaveis estao
associadas com a colonizag¢ao do bindmio mae-filho.

Na contra-m&o da colonizacdo neonatal por MOMR, o aleitamento
materno exclusivo favorece a formacdo da microbiota intestinal saudavel
(RAUTAVA, 2016), e neste sentido o atual estudo mostrou que o aleitamento
materno nao exclusivo foi relacionado a colonizacdo por MOMR do bebé e do
binbmio.

Outro fator associado a colonizacdo por MOMR é a exposi¢cao do
bebé ao ambiente da UTIN, visto que os objetos e equipamentos utilizados na
assisténcia podem estar contaminados por esses microrganismos (HARTZ et al,,
2015). Neste contexto, estudos em unidades neonatais evidenciaram que o periodo
de hospitalizacédo foi considerado fator de risco independente para colonizacdo do
bebé por MOMR (GIUFFRE et al., 2016; NAVARRO et al. 2011). Corroborando com
essas evidéncias, no atual estudo os bebés hospitalizados por mais de 10 dias
apresentaram mais chances de serem colonizados por MOMR, bem como o
binbmio, independente de fatores gestacionais (tipo de parto, idade gestacional e
peso ao nascer). Entretanto, a UTIN desta pesquisa nao foi investigada quanto a
contaminagao ambiental, sendo esta uma limitagéo deste estudo.

Ainda no ambiente da terapia intensiva, o uso de procedimentos
invasivos é frequente, considerando a gravidade dos pacientes, e estao relacionados
as infec¢Bes hospitalares neonatais (NAGATA; BRITO; MATSUO, 2015; PEREIRA
et al., 2016). Além das infec¢des, a colonizacdo por MOMR (bactérias Gram-
negativas) também foi relacionada ao uso de cateter venoso central (CVC) por
bebés estudados em pesquisa randomizada, realizada em UTIN na Estonia (PARM
et al.,, 2011). O CVC foi o procedimento mais frequente entre os bebés do atual

estudo, que mostrou aumento das chances para colonizacdo do binémio entre bebés
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expostos a tais procedimentos, bem como para colonizagéo dos bebés submetidos a
mais de dois procedimentos invasivos.

A resisténcia microbiana € resultado da pressdo seletiva
desencadeada pelo uso de antimicrobianos, que por sua vez estd associado a
colonizacédo neonatal por MOMR (CLOCK et al, 2017; GREENWOOD et al., 2014;
PARM et al. 2011). Ao encontro dessas evidéncias, a presente pesquisa mostrou
gue a terapia antimicrobiana foi relacionada ao aumento de chances de colonizacéo
por bebés, suas maes e pelo bindbmio, em especial para o bebé e o binbmio quando
utilizada por periodo superior a 15 dias.

Os microrganismos Gram-negativos predominaram na amostra de
binbmio, sendo os produtores de ESBL o0s mais frequentes. No cenario
epidemioldgico neonatal, as enterobactérias vem aumentando sua incidéncia, com
destaque para K. pneumoniae ESBL e E. coli ESBL (GIUFFRE et al., 2016). Esta
tendéncia também foi endossada pelo presente estudo, visto que 0 MOMR mais
frequente entre os bebés foi Klebsiella spp. ESBL.

Este perfil de resisténcia antimicrobiana também se estendeu a
colonizagdo materna, assim como do bindmio méae-filho, que mostrou predominio de
E. coli ESBL no atual estudo. Quanto ao sentido da transmissdo, ndo se pode
identificar a fonte do MOMR, visto que o momento de coleta da cultura de
colonizacdo ocorreu concomitante entre mae-bebé no momento da alta hospitalar,
entretanto, mées de bebés colonizados apresentaram maior risco para colonizagcao
por MOMR. Em sentido inverso da atual pesquisa, estudo realizado na Alemanha
com maes de filhos prematuros de muito baixo peso, evidenciou que a méae foi o
principal fator de risco para colonizagcdo neonatal por MOMR Gram-negativos ESBL,
considerando que as mesmas apresentavam colonizacdo MOMR em swab
coletados no pré-natal, e 95% de similaridade genética foi identificada nas cepas de
E. coli ESBL (DENKEL et al., 2014).

Ainda sobre a fonte de MOMR, podemos sugerir que o ambiente da
terapia intensiva, onde a mée esta inserida pela hospitalizacdo do filho, também
pode contribuir para colonizacdo destas, visto que a maioria apresentou perfil de
colonizacéo distinto do seu filho e que metade das maes colonizadas n&o tinham
filhos colonizados.
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2.5 CONCLUSAO

Dentre as variaveis perinatais, a prematuridade, extremo baixo peso
ao nascer e aleitamento materno ndo exclusivo no momento da alta hospitalar foram
associadas com a colonizagéo do bebé por MOMR.

Quanto as variaveis clinicas decorrentes do periodo de
hospitalizacédo, a terapia antimicrobiana, a exposi¢cao a procedimentos invasivos e o0
periodo de internacdo estiveram relacionadas com a colonizacdo do bebé, méae ou
do bindbmio, independente de fatores gestacionais. Ainda, méaes de filhos colonizados
apresentam maiores chances para colonizagédo por MOMR.
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DESCOLONIZACAO POR MICRORGANISMOS MULTIRRESISTENTES EM
BEBES APOS ALTA HOSPITALAR

RESUMO

Objetivo: Determinar o periodo para descolonizacdo espontanea dos bebés
colonizados por microrganismos multirresistentes apos a alta de uma unidade de
cuidados intensivos neonatais. Método: Trata-se de estudo de coorte, exploratorio,
prospectivo, realizado com bebés colonizados por microrganismos multirresistentes
durante hospitalizagdo em Unidade Neonatal de um hospital universitario, e
acompanhados apés a alta no contexto extra-hospitalar até a descolonizacdo, no
periodo de janeiro de 2014 a setembro de 2018. Os dados foram analisados no
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0. As variaveis foram
avaliadas por medidas de tendéncia central e dispersdo, através do teste qui-
quadrado de Pearson e regressdo logistica binaria para avaliacdo da associacao.
Adotou-se a significancia estatistica de 5% (p<0,05). Resultados: Os 52 bebés
seguidos no domicilio até a descolonizacdo eram em sua maioria nascidos de parto
cesérea (86,5%), prematuros (84,6%) e com baixo peso ao nascer (76,9%),
permaneceram internados por mediana de 27 dias (8+124) e neste periodo 67,3%
foram submetidos a procedimentos invasivos e 88,5% ao uso de antimicrobianos.
Em relacdo as culturas de colonizacdo na alta, os bacilos Gram-negativos ESBL
foram mais frequentes, sendo que 28,9% dos bebés foram colonizados com
Klebsiella spp. ESBL. O periodo médio de descolonizacdo foi de 3,4 meses,
variando entre 1 a 9 meses. Quanto as espécies, Escherichia coli ESBL apresentou
maior periodo médio para descolonizacdo (5,2 meses). A descolonizacdo por
Klebsiella spp. ESBL ocorreu no periodo médio de 3 meses, porém foi um dos
microrganismos que permaneceu colonizando o bebé no contexto domiciliar até o 9°
més. Conclusdo: O periodo para descolonizacdo por microrganismos
multirresistentes na populacdo neonatal ap0s alta hospitalar tem média aproximada
de 3,4 meses, mas pode variar de acordo com a espécie do microrganismo e este
periodo ndo esteve relacionado com os fatores intrinsecos e extrinsecos do bebé.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro. Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal. Farmacorresisténcia Bacteriana Madltipla. Bactérias
Gram-negativas. Bactérias Gram-positivas.
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MULTIDRUG-RESISTANT MICROORGANISM DECOLONIZATION IN
NEWBORNS AFTER BEING RELEASED FROM HOSPITAL

ABSTRACT

Objective: To determine the spontaneous decolonization period in babies colonized
by multidrug-resistant microorganisms after the discharge from the neonatal intensive
care unit. Method: This is a cohort, exploratory and prospective study, conducted
with babies colonized by multidrug-resistant microorganisms during hospitalization in
the neonatal ward at university hospital, and followed after their release as
outpatients until decolonization, from January 2014 to September 2018. The data
was analyzed by the program Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 20.0. The variables were evaluated by central tendency and dispersion
measures, given the Pearson chi-square test and binary logistic regression for
association evaluation. There was a significance statistic of 5% (<0.05). Results:
The 52 babies under outpatient care until decolonization were mostly born by
cesarean (86.5%), premature (84.6%) and very low birth weight (76.9%). They
remained hospitalized on average of 27 days (8+124) and during this period 67.3%
were submitted to invasive procedures and 88.5% received antimicrobials. The
intrinsic and extrinsic factors of babies were not related to the decolonization period
longer or shorter than 3 months. In relation to the colonization cultures at their
release, the Gram-negative ESBL bacilli were the most common, being 28.9% of
babies colonized with Klebsiella spp. ESBL. The average period of decolonization
was 3.4 months, range in froml to 9 months. Regarding to microbial species,
Escherichia coli ESBL showed the longest average time of decolonization (5.2
months). The decolonization by Klebsiella spp. ESBL occurred at average time of 3
months; however, it was one of the microorganisms that colonized the newborns in
the home context until the ninth month. Conclusion: The period for decolonization
by multidrug-resistant microorganisms in the baby population after hospital release
was 3.4 months on average but may vary depending on the microbial species and
the period was not related to any intrinsic and extrinsic factors of the baby.

Keywords: Premature. Intensive Care Neonatal. Multiple Antibacterial Drug
Resistance.
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3.1 INTRODUCAO

A constituicdo da microbiota do ser humano inicia-se intra-Utero
materno (COLLADO et al., 2016; MOLES et al., 2013; VALENTINE et al., 2018) e
tem continuidade com a aquisicdo de microrganismos do canal do parto e
posteriormente da pele materna (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010).

Este processo natural é modificado entre bebés prematuros, cujos
partos sdo em sua maioria cesareas (DEWEERDT, 2018), e o contato com as méaes
é substituido pelos cuidados de uma unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN),
na qual sdo mais expostos aos microrganismos deste ambiente hospitalar (HARTZ;
BRADSHAW; BRANDON, 2015; ITANI et al., 2017), assim como dos profissionais
de saude (HOOVEN; POLIN, 2014).

Entre os microrganismos do ambiente hospitalar, destacam-se os
resistentes aos antimicrobianos, fruto da pressédo de selecdo desencadeada por
esses farmacos, amplamente utilizados na terapia intensiva (CLOCK et al., 2017).

Os microrganismos multirresistentes (MOMR) séo considerados uma
grande ameaca a saude publica pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
decorréncia das limitacdes terapéuticas e alta letalidade das infec¢coes causadas por
estes agentes (CDC, 2013; WHO, 2014), em especial na populacdo de neonatos,
cuja imaturidade do sistema imunologico e fragilidade das barreiras cutaneas
favorecem tais infec¢cdes (HOOVEN; POLIN, 2014).

A colonizagdo por MOMR aumenta o risco de infecgdo por estes
microrganismos (SEPTIMUS; SCHWEIZER, 2016). Diante desta evidéncia, podemos
inferir que tal risco pode se estender para o contexto extra-hospitalar quando o bebé
se mantém colonizado por MOMR ap0s a alta. A colonizacdo também oferece risco
de transmissdo de MOMR para familiares, visto que pais, maes e irmaos de bebés
colonizados com Klebsiella pneumoniae ESBL também apresentaram culturas
positivas para o mesmo microrganismo (LOHR et al., 2013). Estes riscos s&o
mantidos até o momento da descolonizagéo.

O processo de descolonizacdo foi estudado em adultos (FELDMAN
et al., 2013; HAVERKATE et al., 2014; LUCET; KOULENTI; ZAHAR, 2014;
ZIMMERMAN et al., 2013) e estéa relacionado ao uso topico de antissépticos nas
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versoes degermantes e aquosas, e de antimicrobianos na formulacdo de pomadas.
Todavia, tais estratégias ndo podem ser aplicadas a populacédo de neonatos, devido
a imaturidade da barreira de pele, visto que existe a preocupacédo do potencial de
toxicidade e absorcao sistémica do antisséptico nesta populagdo (NELSON et al.,
2014).

Considerando as implicacdes negativas da colonizacdo por MOMR e
a lacuna do conhecimento em relacdo ao periodo em que o bebé permanece
colonizado apés a alta hospitalar, este estudo objetivou determinar o periodo para
descolonizacdo espontdanea de MOMR dos bebés apos a alta de uma unidade de

cuidados intensivos neonatais.

3.2 METODO

Trata-se de estudo de coorte, prospectivo de abordagem
guantitativa, realizado com bebés colonizados por MOMR durante hospitalizacdo em
Unidade Neonatal de um hospital universitario e acompanhados ap6s a alta no
contexto extra-hospitalar até a descolonizacao, no periodo de 4 anos entre janeiro
de 2014 a setembro de 2018.

A populacéo do estudo foi composta por 1395 bebés, dos quais 730
possuiram critérios de inclusdo por permanecerem hospitalizados no mesmo setor
por periodo superior a 72 horas e cujas maes aceitaram participar do estudo. Dentre
0s incluidos, 112 bebés néo tiveram a amostra de cultura coletada no momento da
alta, totalizando 618 bebés com coleta de swab. Destes, 28,0% (173) possuiam
culturas de colonizagdo positiva para MOMR, e foram acompanhados
prospectivamente e monitorados a cada 30 dias por meio de culturas
microbiolégicas de colonizacdo, coletadas em visita domiciliar ou durante consulta
no ambulatério da instituicdo, até obtencado de cultura negativa para MOMR.

Foram excluidos os bebés que durante o periodo de seguimento
domiciliar ou ambulatorial foram reinternados ou evoluiram para o Obito. Foram
consideradas perdas: auséncia da coleta de swab na alta hospitalar; residéncia em

municipio diferente do local do estudo devido a dificuldade de locomocgédo até a
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residéncia do bebé; desisténcia em participar do estudo; perda do contato com as

maes em decorréncia das mudancas no numero do telefone e endereco (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do delineamento da amostragem do estudo. Paran4, Brasil,
2014 - 2018.
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Cuidados Intermediarios Neonatal (UCIN) com 20 leitos, e uma Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN), que é estruturada com 10 leitos.

A coleta de dados clinico-epidemiolégicos referentes a
hospitalizagdo foi realizada no prontuario do bebé através do instrumento de
pesquisa com as variaveis: sexo, tipo de parto, peso ao nascer, idade gestacional,
procedimentos invasivos, uso de antimicrobiano, tipo de aleitamento e periodo de
hospitalizacéo.

No momento da alta hospitalar, apés o aceite de participacdo no
estudo, assinado pelas maes no termo de consentimento livre e esclarecido, as
culturas foram coletadas por meio de dois swabs, sendo um das regides oral, nasal,
axilar, inguinal e outro das regides inguinal e retal. Os swabs foram armazenados
em meio Stuart, no prazo maximo de 72 horas, e encaminhados ao laboratério de
microbiologia da instituicdo do estudo.

O isolamento e identificacdo fenotipica foram realizados a partir da
inoculacdo do swab nasal nos caldos TSB (Tryptic Soy Broth) com 16 upg/mL de
cefotaxima (TSB— CTX), para selecionar os bacilos Gram-negativos e TSB — NaCl
6,5%, buscando selecionar Staphylococcus aureus. J& o swab retal foi inoculado
nos caldos TSB-CTX, para os bacilos Gram-negativos e TSB-VRE, para selecionar
Enterococcus spp. Os caldos foram incubados a 35°C por 24 horas. As culturas que
nado apresentaram crescimento foram mantidas por mais 24 horas. Apoés
crescimento, foram semeados em placas de Petri contendo os meios: Agar VRE,
Agar manitol salgado (MANITOL) e Agar MacConkey com 16 pg/ml de cefotaxima
(MacConkey — CTX) e incubados a 36 °C por 24 horas. As placas que néo
apresentaram crescimento em 48 horas foram descartadas e a cultura considerada
negativa.

A sensibilidade das bactérias aos agentes antimicrobianos foi
analisada pela técnica de disco-difusdo conforme recomendag¢fes do Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018) utilizando discos
de antimicrobianos preconizados para cada espécie bacteriana identificada.

A deteccdo dos microrganismos produtores de [-lactamase de
espectro estendido (ESBL) foi realizada utilizando-se o teste de sinergismo de disco
duplo, conforme as recomendacfes do European Committee on Antimicrobial
Suceptibility Testing (EUCAST, 2013).
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Foram considerados microrganismos MOMR: Enterobactérias,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes as cefalosporinas
de 32 ou 4@ geragcdo ou monobactamicos (Extended Spectrum B-lactamase — ESBL)
e carbapenémicos (Carbapenémicos Resistentes — CR); Staphylococcus aureus
resistente a meticilina/oxacilina (MRSA) e Enterococcus spp.resistente a
vancomicina (VRE). Apés a realizacdo do teste de sensibilidade antimicrobiana, as
bactérias foram armazenadas em TSB-glicerol 30% a -20°C.

Foram considerados descolonizados os bebés que apresentaram 2
culturas de swabs negativas para MOMR, colhidas com intervalo maximo de 30 e
minimo de 7 dias para as culturas negativas.

Os dados foram tabulados no Microsoft Office Excel 97 - 2013® e
analisados no programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versédo 20.0 Os resultados das variaveis continuas foram descritos como
média, desvio padrédo (DP) ou mediana e intervalo interquartilico (ITQ), dependendo
da distribuicdo dos dados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos e responde pelo Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo Etica (CAAE) nimero 15415413.4.0000.5231, com numero do parecer
483.232.

3.3 RESULTADOS

Entre os bebés seguidos até a descolonizacdo (52), a maioria era do
sexo masculino (53,8%), nascida de parto cesarea (86,5%). Em relagdo a idade
gestacional, 84,6% dos bebés eram prematuros, sendo que 34,6% nasceram com
idade inferior a 30 semanas, 44,2% entre 31 a 34 semanas e 21,2% acima de 34
semanas. Nasceram com baixo peso 76,9% dos bebés enquanto 23,1% estavam
dentro da normalidade (>2,500g). No momento da alta hospitalar, 48,1% dos bebés
estavam em aleitamento materno exclusivo.

O periodo de hospitalizacdo apresentou mediana de 27 dias (8+124)
e durante esse periodo 88,5% dos bebés receberam terapia antimicrobiana, com
mediana de 28 dias de uso (16x40). Todos os bebés tratados com antimicrobianos
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receberam doses da classe dos B-lactamicos, com mediana de 10 dias (1+36) de
uso.

Em relacdo aos bebés que utilizaram procedimentos invasivos (35),
65,4% foram expostos ao cateter venoso central (CVC) e 46,2% a ventilacdo
mecanica pulmonar (VPM), considerando que 71,4% (25) foram submetidos a mais
de um procedimento.

Quanto aos MOMR isolados na cultura de colonizacdo da alta os

mais frequentes foram bactérias Gram-negativas produtoras de ESBL (Figura 2).

Figura 2. Microrganismos multirresistentes presentes nas culturas de colonizagéo
coletadas no momento da alta dos bebés (n=52) em uma unidade neonatal. Parana,
Brasil, 2014 — 2018.

Serratia marcescens CR 1 1,9%
Klebsiella spp. CR 1B 1,9%
Pseudomonas spp. ESBL 1B 1,9%
Enterobacter spp. CR 1B 1,9%
Acinetobacter baumannii CR 1 1,9%
Staphylococcus aureus MRSA I 3,9%
Citrobacter freudii ESBL I 3,9%
Enterobacter spp. ESBL I 11,5%
Escherichia coli ESBL I 15,4%
Serratia marcescens ESBL I 26,9%
Klebsiella spp. ESBL I 23, 9%

CR: Carbapenémicos resistentes; ESBL: [-lactamase de Espectro Estendido; MRSA:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina.

O periodo para descolonizacdo por MOMR apods a alta hospitalar

variou de 1 a 9 meses, com média de 3,4 meses e mediana de 3 meses (Figura 3).
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Figura 3. Numero de bebés colonizados e descolonizados por microrganismos
multirresistentes no contexto domiciliar (n=52) de acordo com o periodo em meses

apos a alta. Paran4, Brasil, 2014 — 2018.
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O periodo médio de descolonizacdo por MOMR correspondeu a 5,2
meses para Escherichia coli ESBL, 4 meses para Serratia marcescens ESBL, 3
meses para Klebsiella spp. ESBL/CR, Pseudomonas spp. ESBL, MRSA e Serratia
marcescens CR, 2 meses para Acinetobacter baumannii CR, 1,6 meses para
Enterobacter spp. ESBL, 1,5 meses para Citrobacter freudii ESBL e 1 més para
Enterobacter spp. CR.

Quanto ao periodo maximo de descolonizacdo relacionado as
espécies bacterianas, 0s microrganismos resistentes aos carbapenémicos
colonizaram os bebés por até 2 meses apoés a alta. E. coli ESBL e Klebsiella spp.
ESBL permaneceram por até 8 meses colonizando os bebés no contexto extra-

hospitalar (Figura 4).



52

3 &otudo 2

Figura 4. Periodo de colonizacdo ap0s a alta e descolonizagdo de acordo com 0s
microrganismos multirresistentes em bebés no contexto domiciliar. Parana, Brasil,
2014 — 2018.
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CR: Carbapenémicos resistentes; ESBL: [-Lactamase de Espectro Estendido; MRSA:
Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina.

3.4 DISCUSSAO

Pouco se sabe sobre o periodo de descolonizacdo por MOMR apos
a alta, tanto na populagéo infantil como de adultos. A escassez de estudos pode ser
justificada pela complexidade metodolégica de seguimento da amostra no contexto
extra-hospitalar. Esta dificuldade foi verificada no atual estudo, onde 70% dos bebés
colonizados na alta tiveram seus seguimentos interrompidos. Mesmo diante dessas
perdas e exclusdes, o presente estudo contou com uma importante casuistica, que
somou 52 bebés seguidos até a descolonizacao no periodo de 4 anos.

Dentre os estudos que se aproximam da tematica da presente
pesquisa (LOHR et al., 2013; STRENGER et al., 2013), a colonizagdo estudada foi a
intestinal, visto que a investigacdo de MOMR se deu em fezes e ndo em swab de

pele e mucosas, como o atual. Outro ponto de diferenciacéo foi a amplitude do perfil
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de resistancia estudado, pois ambos se limitaram ao estudo da descolonizagéo por
bactérias produtoras de ESBL, excluindo a resisténcia aos carbapenémicos e o
MRSA, estudados nesta pesquisa.

Uma das pesquisas citadas acima foi conduzida na Austria, em um
estudo de caso prospectivo que seguiu 25 bebés colonizados por bactérias ESBL
apés a alta de uma UTIN. Neste estudo Klebsiella spp. foi mais prevalente e
permaneceu como colonizante por até 1 ano, seguida por S. marcescens, cuja
colonizacdo se manteve no maximo até o 4° més apoés a alta. E. coli foi isolada de
um unico bebé e manteve colonizando por 1 més (STRENGER et al., 2013). O atual
estudo mostrou que Klebsiella spp. ESBL também foi o MOMR mais frequente, como
colonizacéo por periodo prolongado. S. marcescens ESBL foi menos frequente,
entretanto o periodo de descolonizacdo se aproximou a referida pesquisa. E. coli
ESBL foi mais frequente em comparac¢do ao estudo supracitado, e obteve médias de
5,2 meses no periodo de colonizacao extra-hospitalar.

O outro estudo da descolonizagéo identificou a presenca de K.
pneumoniae ESBL nas fezes de 51 bebés que foram seguidos no ambito domiciliar,
apos a alta hospitalar de uma UTIN. Mostrou que o periodo de colonizacdo por este
microrganismo foi em média 12,5 meses apoés a alta hospitalar, sendo 23,5 meses 0
periodo maximo para descolonizacdo (LOHR et al., 2013). O presente estudo
identificou a colonizagdo por Klebsiella spp. ESBL em 15 bebés, e manteve
colonizando em média 3 meses apds a alta, e por periodo maximo de 9 meses.

A descolonizagcdo em adultos € um tema mais recorrente, estudado
através de diferentes metodologias (FELDMAN et al., 2013; HAVERKATE et al.,
2014; LUCET; KOULENTI; ZAHAR, 2014; ZIMMERMAN et al., 2013). Dentre os que
se aproximaram do método da atual pesquisa, estudo multicéntrico europeu
realizado em 13 hospitais com objetivo de avaliar o periodo para descolonizagcéo
apos alta da UTI, mostrou periodo médio de descolonizacdo de 4,8 meses
considerando os 926 pacientes colonizados por MOMR que reinternaram nas UTIs
do estudo (HAVERKATE et al., 2014). Este foi 0 Unico estudo que considerou todas
as espécies de MOMR isolados por swab, bem como o presente estudo, que
mostrou periodo médio de 3,4 meses para descolonizacdo. A diferenca de 1,4
meses pode ser justificada dentro da periodicidade mensal de coleta de exames do
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presente estudo no ambiente extra-hospitalar, que difere da referida pesquisa que
considerou as oportunidades de reinternacao hospitalar.

Ainda considerando a descolonizacdo em adultos, em pesquisa
realizada em Israel, com o objetivo de avaliar o periodo médio para descolonizacdo
por enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE) em 97 pacientes adultos
apos a alta hospitalar, o tempo meédio foi de 387 dias e aos 3 meses, 78% dos
adultos ainda estavam colonizados (ZIMMERMAN et al., 2013). E importante
ressaltar que alguns pacientes desta pesquisa foram reinternados ou eram idosos
que viviam em instituicbes de longa permanéncia, condicdes estas que pode
justificar o tempo mais elevado para descolonizagdo em comparagcdo com O
presente estudo, que excluiu os bebés reinternados e mostrou tempo médio
variando de 1 a 3 meses para descolonizacdo por CRE. Tanto a reinternacdo como
a institucionalizacdo de idosos estdo relacionadas a maior exposi¢cdo aos MOMR,
considerando a presséo seletiva destes servi¢os (SILVA; GARBACCIO, 2016).

Em relacdo as bactérias multirresistentes Gram-positivas, apenas
MRSA colonizou os bebés da atual pesquisa, com tempo médio de 3 meses para
descolonizacdo. Esta espécie microbiana € frequente em infeccBes neonatais
relacionadas a assisténcia a saude (NELSON et al., 2014; POPOOLA et al., 2016).
Diante desta ameaca a descolonizacdo por MRSA é recomendada com uso de
antimicrobianos tépicos, entretanto a pratica ndo é recomenda em alguns estudos,
devido a imaturidade das barreiras epiteliais neonatais e o potencial de toxicidade da
medicacdo (NELSON et al., 2014) bem como o risco de resisténcia antimicrobiana e
a exposicdo a outros patégenos (NELSON et al., 2014; SEPTIMUS; SCHWEIZER,
2016). Estudo de coorte realizado em um centro médico universitario, realizou a
descolonizacdo com mupirocina nasal e banho com clorexedina em bebés
colonizados com MRSA, evidenciando que apés essa pratica 38% dos bebés foram
recolonizados com o mesmo microrganismo e 16% desenvolveram infeccao por
MRSA, tornando essa pratica limitada para descolonizagdo neonatal (POPOOLA et
al., 2014).

Como fragilidades desta pesquisa, destacamos as perdas na coleta
de swab no momento da alta, bem como a impossibilidade de investigar os fatores
relacionados ao uso da terapia antimicrobiana no domicilio, considerando os relatos

das maes e auséncia de registros das medicacbes usadas. Entretanto, esta
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pesquisa teve como alicerces seu rigor metodolégico no seguimento de bebés apos
a alta hospitalar, bem como a investigacao das diferentes espécies de MOMR dentro
de uma consideravel casuistica.

O ineditismo dos resultados desta pesquisa vai ao encontro de uma
tematica relevante na saude global, a resisténcia antimicrobiana, e contribuem para
preencher a lacuna do conhecimento em relacdo ao periodo de colonizacdo em

bebés por MOMR ap0s a alta hospitalar.

3.5 CONCLUSAO

Este estudo identificou que o periodo médio para descolonizacao
espontanea por MOMR no contexto extra hospitalar foi de 3,4 meses considerando
todas as espécies de MOMR, e maximo de 9 meses, com predominio de bactérias

Gram-negativas produtores de ESBL.
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Esta pesquisa explorou o processo de colonizagdo por MOMR na
populacdo de bebés e suas maes. Os resultados indicaram que as variaveis
perinatais do bebé foram relacionadas com a colonizacdo do bebé e do binémio
mae-filho. E as variaveis clinicas relacionadas a terapia antimicrobiana, exposicéo a
procedimentos invasivos e o periodo de hospitalizacao superior a 10 dias, estiveram
relacionados com a colonizagéo do bebé, da mée ou do binébmio, independente dos
fatores gestacionais.

Os resultados também indicaram que o ambiente onde a mae esta
inserida pode oferecer riscos para colonizacédo por MOMR, considerando o perfil de
colonizacéo distinto entre os bindmios, e a identificacdo de maes cujos filhos nao
eram colonizados por MOMR.

Neste sentido é importante assegurar o contato pele a pele entre
mae e filho durante a hospitalizagcéo, considerando todos os beneficios comprovados
por esta técnica, e incentivar a higienizacdo das maos destas maes durante a
estadia junto a seus filhos em uma unidade de terapia intensiva neonatal.

Quanto ao periodo de descolonizacdo, os resultados mostraram
permanéncia do MOMR, apoés a alta hospitalar, por periodos que variaram entre as
espécies e 0s mecanismos de resisténcia antimicrobiana, com média de 3,4 meses

para descolonizacdo entre todas as espécies.
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APENDICE A
Instrumento de Coleta de Dados
N° Projeto: Nome da Crianca: ()F ()™ N° Prontuario: N° Internagdo: Internagdo:___/ /201
Nascimento: Data__ / /201 Peso__ kg IG: sem |Alta/ Obito/Aloj/Ped: Data__/ /201 Peso__ kg Id Corrigida: sem
Dados Mae
Nome: N° Prontuario: Idade: Telefones: () - ( ) -
Escolaridade: Fundamental: ( )Inc( )Com Médio: ( )Inc( )Com Superior: ( )Inc( )Com Parto: ( ) Normal () Cesdria ( ) Forceps
Endereco: Ne Bairro: CEP - Cidade: Zona: ( )Urb ( )Rural
Internagao

Canguru: Tempo (dias): Tempo (hrs):
Procedimentos Invasivos: [VPM ( ) PICC( ) Cat.Umb.( ) Flebotomia( ) Drenos( ) SVD( ) Cat.Urinario( ) Cirurgia( ) Nome Cirurgia:
InfecgOes: PNM( ) ITU( ) PELE/PM( ) OSTE/ART( ) ICV( ) TGI( ) ISC( ) SNC( ) SEPSE( ) ICS( ) Outras:

ATB Qual: N2 de dias: ATB Qual: N2 de dias: ATB Qual: N¢ de dias:

ATB Qual: N2 de dias: ATB Qual: Ne de dias: ATB Qual: N2 de dias:

ATB Qual: N2 de dias: ATB Qual: Ne de dias: ATB Qual: N2 de dias:

ATB Qual: N2 de dias: ATB Qual: N2 de dias: ATB Qual: N2 de dias:

Colonizagdo / Seguimento
DATA RN MO1 n° cultura RN MO2 n° cultura Atb / Qual? Alimentagao MAE MO1 n° cultura MAE MO1 n° cultura
ALTA

/. J201
/201
/201
/. J201
Exclusdo: Reinternacdo ( ) Outros: Perdas: Obito ( ) Perda de Contato ( ) Desisténcia ( )
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afinma que “enda em vista a dficuldate de realzar o seqUIMENto H05 MESTO No ATdients fom do hosphal
pois 35 M3SE Na0 ISMmaram cm 35 oiangas nos das agendados no ambulEiano o HU, & ndo dspomos

ge transporte para fazer e853s vIsRasT).

Conslderagies sobre of Termos de aprassntagio cbrigabdna:

Todcs aresentatos de forma adequada.

Recomendaches:

Conclusdas ol Pandénckss & Liats ds Inadsquacies:

Mo ha.

Conslderacdes Finals a criténo do CEP:

Prerads Pesquisador,

Esie & 0 parecer de 3pmwagio referente 3 Emenda 2, submetida 3 este CEP para anallse.

E =ua resporsablidads cumpri & fazer cumpnr a5 dinslizes da CHS 46672012, bem comia, 3 IMpressao
deste doCUMEntD para apresentagao 38 Insttuigles envolvidas nesie eshudo.

Erdwsegn: LASESC - Saim 14

Baires: Lampus Unversdbnio CEF: B ISR

UF: PR Nunisipla: LOKDRME

Tebwform: 433754 58 Esmall: co-i¥EEue br
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TiHo DoCUmenio AU Fostagem Elfor i T
Tamaphes Dasieas| o TNFORNALL e, BASILAS Sedres]| DaNmanTE AGE0
do Projeha E2 pdf 114405
TCLE/Tamosde | TS2016.pdf O4TER20NE | SHisslena Kerbauy Aefia
Asgentimentn | 114336 |Lopes
Justificaiva da
ALEEncia
D de AutHL) par OIME20ME | SHisslena Kerbauy Aefia
:rﬁtrh.l e 1X0038 | Lopes
TCLE /! Temos de | TCLECREDNH G pdf OAIG2ME | Sissliena Kesbauy Asiin
Assentimentn | 10015 |Lopes
JUstificatva de
ALEENZa
TCLE Temas 08 | T ECMECN 5. pdt UYLUAANE | idissiena kernauy T ]
Assentimentn | 120001 |Lopes
JUstificatva de
ALEENZa
TULE Temasde | Tl EAPELN G pE UYLUAANE | idissiena kernauy T ]
Assentimentn | 115938  |Lopes
JUstificatva de
ALEENZa
TUAE Temasde | T EANCUAITGpdl UNLIAAND |islissEna kernauy T ]
Asgenimentn | 115922 | Lopes
Justificatva da
ALEENCS
Projetn Detalhado /| PeojefoSmend a2 6. pdl 122016 | Gissiena Kerbanly ADefio
Emchura 22330 |Lopes
Inreesstioador
FegursD Anexado | CLpdr N020S5 | Eissliena Keshauy Acsio
%-:- %ﬂiﬂlﬂr 111607 |lopes

Lz iy ZHERENTS | HiseEna Febaly ArE
113902 |lopes
Cwiros Motfcpdl 242015 | Alexandrira Acsio
65250 | Aparecida Maclel
Carell
Fegurso Anexado | CHPg pd JUTE2IMS | EDILMINE ADsfio
pedo Pesquisador 122555 | GCWVANINI
ROSSETTO
SItUaCa0 00 Parecsr:
ADmmads
Necosalta Apreciaqao da CONEP:
=]

Erdiregn. LASESD - Saim T4
Baires: Lampus Unyersddei
UF: FH Hunksagio. LUSLEPRS
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Comirmgla oo Parsoar | 480 2850

LONDRINA, 07 ge Marco de 2016

Zasinado por;
Slewandring Aparacida Made Cardslll
[Coordenacon)
Erdwien. LASESE - Saim 14
Bairro: Cempuos Unyerstbn CEP: BE0ST-EM
UF: PH Munksiplo. LOKDRPE
Tabaform:  |aapaa71-5458 Emall!  copdEESTuel br

Eagma (o 28 (s

72



