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RESUMO

Recém-nascidos prematuros, sobretudo aqueles com baixo peso ao nascer e longos periodos
de hospitalizacdo, estdo mais susceptiveis a processos infecciosos posteriormente a
colonizagdo da pele e mucosas. Nesse contexto, a espécie Staphylococcus aureus € um
importante agente infecioso; e em seu género € o microrganismo mais virulento e comum em
infeccOes hospitalares. Logo, objetivou-se investigar a colonizagdo por S. aureus em pele e
mucosas de recém-nascidos prematuros hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN). Estudo descritivo com abordagem quantitativa e recorte transversal,
realizado entre os meses de junho e dezembro de 2018 com Recém-Nascidos Prematuros e
peso <1500g. As amostras bioldgicas foram obtidas, com swab estéril, das regiGes nasal,
bucal, axilar, inguinal e retal, nos tempos de 12h, 48h e 96h de vida e, a partir de entdo, 2
vezes por semana. A identificacdo presuntiva incluiu analise micromorfoldgica, investigagdo
do perfil bioquimico (teste de catalase e DNAse) e cultivo em meio seletivo-diferencial (Agar
Manitol Salgado). Foram incluidos 21 RN, sendo 12 (57,14%) do sexo masculino e 9
(42,86%) feminino, nascidos de parto vaginal (61,9%) e cirtrgico (38,1%), com média de
peso ao nascer de 1030g e idade gestacional de 28,8 semanas. A média de permanéncia na
UTIN foi de 33,14 dias, o principal desfecho foi alta do setor (76,19%). Em relacdo as maes, a
média da idade materna foi de 24,63 anos, sendo registradas 17 (89,47%) gestacdes Unicas e 2
(10,53%) gemelares; somente 14 (73,68%) gestantes frequentaram as consultas de pré-natal.
Foram realizadas 905 coletas que deram origem a 412 isolados. Destes, obtiveram-se 315
(76,45%) microrganismos Gram-positivos e 97 (23,54%) Gram-negativos, sendo 285
(69,17%) e 99 (24,02%) positivos para os testes de catalase e DNAse, respectivamente;
registraram-se 55 (13,34%) isolados fermentadores de manitol. Nesse sentido, a identificacéo
presuntiva revelou 55 (13,34%) isolados de S. aureus que se distribuiram entre os sitios
avaliados, sendo 17 (30,90%) provenientes da cavidade nasal, 17 (30,90%) na dobra axilar, 16
(29,09%) da cavidade oral (29,09%), 4 (7,27%) da regido retal e 1 (1,82%) da dobra inguinal
(1,81%). O total de 13 (61,90%) recém-nascidos foi colonizado, observando-se maior
frequéncia dos isolados até a segunda semana de vida. A monitorizagdo empreendida permitiu
0 isolamento de S. aureus precocemente, ainda nas primeiras 12 horas de vida. Esses
resultados suscitam o estabelecimento de medidas de Prevencdo de Infecgdes Relacionada a
Assisténcia em Saude (IRAS).

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro; Colonizacéo; Infeccdo; Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal; Infeccdes Relacionadas a Assisténcia em Saude.



ABSTRACT

Premature newborns, especially those with low birth weight and long periods of
hospitalization, are more susceptible to infectious processes after colonization of skin and
mucous membranes. In this context, Staphylococcus aureus species is an important infectious
agent; in its genus it is the most virulent microorganism and common in nosocomial
infections. Therefore, the objective was to investigate colonization by S. aureus in of skin and
mucous membranes of premature newborns hospitalized in a Neonatal Intensive Care Unit
(NICU). This is a descriptive study with quantitative and cross-sectional approach, carried out
between June and December 2018 with premature newborns and weight < 1500g. Biological
samples were used with sterile swab in the nasal, buccal, axillary, inguinal and rectal regions
at 12h, 48h and 96h of life and thereafter twice a week. Presumptive identification included
micromorphological analysis, investigation of the biochemical profile (catalase and DNAse
test) and cultivation in a selective differential medium (Agar Mannitol Salty). 21 newborns
were included, 12 (57.14%) male and 9 (42.86%) female, born by vaginal delivery (61.9%)
and surgical (38.1%), weighing mean at 1030g and gestational age of 28.8 weeks. The
average stay in the NICU was 33.14 days, the main result was high in the sector (76.19%). In
relation to mothers, the average maternal age was 24.63 years, with 17 (89.47%) single
pregnancies and 2 (10.53%) pregnancies; adherence to prenatal consultations was performed
by 14 (73.68%) pregnant women. In addition, 905 collections were made, giving rise to 412
isolates. Of these, 315 (76.45%) Gram-positive microorganisms and 97 (23.54%) Gram-
negative microorganisms were obtained, 285 (69.17%) and 99 (24.02%) positive for the
catalase and DNAse, respectively; 55 (13.34%) isolated mannitol fermenters were registered.
In this sense, the presumptive identification revealed 55 (13.34%) isolates of S. aureus
distributed among the evaluated sites, 17 (30.90%) coming from the nasal cavity, 17 (30.90%)
in the axillary fold. , 16 (29.09%) of the oral cavity (29.09%), 4 (7.27%) of the rectal region
and 1 (1.82%) of the inguinal crease (1.81%). The total of 13 (61.90%) newborns were
colonized, with the highest frequency of the first until a second week of life. The monitoring
carried out allowed the isolation of S. aureus early in the first 12 hours of life. These findings
should support measures to prevent healthcare-related infections.

KEYWORDS: Premature newborn; Colonization; Infection; Neonatal Intensive Care Unit;
Health Care Related Infections.
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1 INTRODUCAO

As infeccBes neonatais representam uma importante causa de morbimortalidade em
Recém-Nascidos (RN) no Brasil. Os dados nacionais apontam que cerca de 60% da
mortalidade infantil ocorre nesse periodo (BRASIL, 2014; APPEL, 2015; FREITAS et al.,
2016; ANVISA, 2017; MONTEIRO; SOUZA; MENDES, 2019). Nesse contexto, as infecgdes
sdo a principal causa de 6bito no periodo neonatal, sendo as de etiologia bacteriana as mais
frequentes (SOARES et al., 2017; MONTEIRO; SOUZA; MENDES, 2019).

Além disso, 0os Recém-Nascidos Prematuros (RNPT) sdo mais vulneraveis ao
adoecimento pelo incompleto desenvolvimento imunoldgico, tornando-o susceptivel aos
processos infecciosos (MOREIRA, 2019). Nesse cenario, 0 RN pode ser infectado com
microrganismos que constituem a sua microbiota em decorréncia da prépria prematuridade,
baixa imunidade, fragilidades das barreiras cutaneas e mucosas, exposi¢do a procedimentos
invasivos e longo tempo de hospitalizagéo (BRITO et al., 2009; FREITAS, 2009; SILVA et al.,
2015; OPAS, 2017).

Na pediatria, o principal agente infecioso bacteriano é representado pelo grupo dos
Staphylococcus coagulase negativa (FERNANDES, 2006; PINHEIRO et al., 2009; BRITO et
al., 2010; SILVEIRA, PROCIANOQY, 2012; SILVA et al., 2016), cuja mortalidade pode atingir
16%, principalmente nos RNPT e de muito baixo peso (SILVA et al., 2013). Em nivel de
espécie, S. aureus € o agente infecioso mais frequente em prematuros hospitalizados em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) (SILVA et al., 2019a).

A vigiléncia rigorosa de microrganismos potencialmente patogénicos e envolvidos em
surtos infecciosos tem sua importancia fundamentada na necessidade de adequacdo das
condutas para a prevencdo e recuperacdo da salde (RUIZ; PEREIRA, 2016; MONTEIRO;
SOUZA; MENDES, 2019). Essa abordagem € relevante para prevencdo de InfeccOes
Relacionadas a Assisténcia em Salude (IRAS), fundamentando o cuidado do RN hospitalizado
na UTIN e contribuindo para seguranca do paciente.

Nesse sentido, teve-se como objeto de estudo a colonizacdo de recém-nascidos

prematuros, com periodo de internacdo em UTIN, por bactérias da espécie S. aureus.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 O periodo neonatal como fator de risco

O periodo neonatal € um momento de grande vulnerabilidade na vida onde se
concentram riscos bioldgicos, ambientais, socioecondmicos e culturais (BRASIL, 2014). No
entanto, o século XXI tem revelado um novo cenario no cuidado a salde, especialmente, em
consequéncia dos avancos cientifico e tecnoldgico. A aplicacdo desses recursos no cuidado em
salde tem propiciado maior sobrevida ao RNPT de baixo peso, embora ocorra a custa de
procedimentos invasivos e internagdes prolongadas que, consequentemente, refletem no
aumento da ocorréncia de Infeccbes Relacionadas a Assisténcia em Saude (IRAS)
(MIRANDA; CUNHA; GOMES, 2010; ROSSETO; PINTO; SILVA, 2011; RIBEIRO et al.,
2016; BARBOSA, 2016; ARAUJO et al., 2017; MELO et al., 2019a; OLIVEIRA et al., 2019;
MELDO et al., 2019b).

As IRAS sdo mais frequentes e, geralmente, mais graves em recém-nascidos do que em
criancas maiores e em adultos (BARBOSA, 2016). Além disso, todas as infec¢es ocorridas no
periodo neonatal estdo relacionadas & assisténcia em salde, exceto aquelas de transmissao
transplacentaria. A infeccdo em RN pode ser classificada como precoce, quando se manifesta
nas primeiras 48 horas de vida, ou tardia, quando se inicia depois de 48 horas de vida (OPAS,
2017).

Esse evento ocorre, sobretudo, em prematuros que permanecem longos periodos
hospitalizados, passam por intervengdes cirurgicas abdominais, fazem uso prolongado de
cateteres e sistemas de ventilacdo mecénica invasiva e recebem antimicrobianos de amplo
espectro (SILVA, 2014; SCHIMITT, 2015; SOUSA et al., 2017; BARBOSA, 2016; OPAS,
2017).

Estima-se que centenas de milhdes de pessoas, a cada ano em todo o mundo, sdo
afetadas pelas Infeccbes Relacionadas a Assisténcia em Salde, desencadeando taxas de
mortalidade muito significativa, grandes investimentos financeiros para os sistemas de saude e
aumento no tempo de internacdo. A cada 100 pacientes hospitalizados, cerca 7 pessoas em
paises desenvolvidos e 10 em paises em desenvolvimento irdo adquirir pelo menos uma IRAS
(WHO, 2011; LORENZINI; COSTA; SILVA, 2013; PADOVEZE; FORTALEZA, 2014,
SANTOS et al., 2016; ANVISA, 2017).

As informagdes sobre esse tipo de infec¢do no Brasil ainda sdo inconsistentes e pouco

abrangentes. Nos Estados Unidos das Americas € considerada uma das principais causas de
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mortes evitaveis, afetando aproximadamente 1,7 milhdo de pacientes, resultando em 99.000
mortes e estimados US$ 20 bilhdes em custos de satde (OLIVEIRA, 2015).

Em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) registra-se maior risco de adquirir InfeccOes
Relacionadas a Assisténcia a Saude. Estima-se que aproximadamente 30% dos pacientes
acometidos por um episodio de IRAS estdo em UTI, proporcdo relacionada com substancial
morbimortalidade associada ao processo infecioso (WHO, 2011; CARVALHO et al., 2014;
SANTOS et al., 2016). Em UTIN, as taxas de infeccdo sdo de 3 a 20 vezes maiores nos paises
em desenvolvimento (WHO, 2011; PADOVEZE; FORTALEZA, 2014; CARVALHO et al.,
2014).

As infecgdes neonatais sdo um grande desafio pelo seu dificil manuseio clinico. Nesse
sentido, a caracterizacdo e monitoramento de microrganismos do ambiente hospitalar, da
microbiota das médos de profissionais da salde e dos sitios de colonizacdo em pacientes
hospitalizados sdo reconhecidos mundialmente por subsidiar a prevengdo de infecgGes no
ambito hospitalar. Além disso, essas medidas sdo capazes de reduzir as taxas de morbidade,
mortalidade e os altos custos hospitalares, que sdo alavancadas pela ocorréncia de IRAS
(RODRIGUES; BERTOLDI, 2010; RUIZ; PEREIRA, 2016).

2.2 Colonizagdo do Recém-Nascido

O processo de colonizacdo € caracterizado pela presenca do microrganismo no
hospedeiro na auséncia de manifestacfes clinicas e resposta imunolégica no momento do
isolamento bacteriano (FREITAS, 2009; BARBOSA, 2016; SOARES et al., 2017).

A colonizacéo fisiolégica do RN inicia-se intraltero por intermédio da placenta ou por
via ascendente apds a ruptura das membranas amnidticas, quando o parto ndo ocorre
imediatamente, e durante o parto. Esse processo continua por meio do contato direto com a
mde, com os familiares e com os profissionais de salde ou por meio de objetos inanimados e
dispositivos, até que ocorra um equilibrio e seja estabelecida a microbiota neonatal (PENNA;
NICOLI, 2001; FREITAS, 2009; BRASIL, 2014; BARBOSA, 2016; OPAS, 2017).

Além das condicdes supracitadas, outros fatores sdo determinantes para a aquisi¢do da
microbiota neonatal. Entre as circunstancias relatadas na literatura, inclui-se a microbiota
genital materna, o tipo de alimentacdo do recém-nascido, condi¢fes de higiene, contato direto
com outras pessoas e com 0 ambiente em que a crianga nasce e permanece, temperatura, pH,
presenca de nutrientes e de receptores na superficie de células-epiteliais e, bem como, o uso de
antimicrobianos (MOURAO; MAGALHAES; MENDES, 2005, FREITAS, 2009;
FERNANDES, 2015; PAIXAO; CASTRO, 2016; BARBOSA, 2016; SILVA et al., 2018).
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Além disso, o ambiente em que nasce e permanece 0 RN também atua como
reservatorio para disseminacdo de microrganismo e, consequentemente, para composi¢do da
microbiota dos individuos (CALUMBY et al., 2019; SILVA et al., 2019b).

Nesse contexto, pele e mucosas sdo colonizadas mais rapidamente, enquanto que a
microbiota gastrointestinal de uma crianca sO chega as caracteristicas populacionais e
funcionais de um adulto entre seis meses a um ano de vida (PENNA; NICOLI, 2001; PAIXAO,
CASTRO, 2016). Essa colonizacdo, onde se destacam as bifidobactérias, é complexa e de
extrema importancia para a satde do bebé e posteriormente para o adulto, pois sua instalacéo e
manutencdo podem reduzir a proliferagdo e disseminacdo de bactérias patogénicas no trato
gastrointestinal (PAIXAQ; CASTRO, 2016).

O tipo de parto e o ambiente onde se encontra o0 RN influencia especialmente o processo
de colonizacdo, pois esse podera adquirir bactérias consideradas da microbiota normal ou
bactérias multirresistentes, comuns a UTIN (FREITAS, 2009). A microbiota fisioldgica,
composta por microrganismos pouco Vvirulentos, protege o0 RN de outros microrganismos
potencialmente patogénicos, pois pode reduzir a proliferacdo e disseminacdo de bactérias
multirresistentes e assim protegé-lo de possiveis doencas (FREITAS, 2009; FERNANDES,
2015; PAIXAO; CASTRO, 2016; BARBOSA, 2016).

A colonizagdo por Staphylococcus aureus se comporta de forma particular,
apresentando-se de forma transitoria, intermitente ou persistente. O principal sitio de
importancia para colonizacao é o nasal, pois apresenta uma caracteristica mais estavel e a partir
do seu estabelecimento o individuo contamina as proprias maos e passa a ser um carreador de
bactérias. Nesse contexto, portador assintomatico € um fator de risco importante, visto que a
maioria das IRAS € adquirida apds o contato com as mdos contaminadas de profissionais da
saude (LIMA et al., 2015a).

Nos ultimos anos, a colonizacdo intestinal por esse microrganismo tem ganhado
destaque em decorréncia da influéncia exercida sobre o desenvolvimento do RN, incluindo
aspectos do sistema imunoldgico. Evidéncias recentes tém associado a microbiota intestinal a
sindrome da morte subita do lactente; a presenca de S. aureus € mais frequente em RN
acometidos pela sindrome em comparacdo com aqueles saudaveis (HIGHET et al., 2014).

Os pacientes colonizados com bactérias resistentes tém a mesma importancia
epidemioldgica dos clinicamente infectados (RIBAS et al., 2009). Esses microrganismos
causam preocupacédo pela capacidade de multiplicarem-se demasiadamente, causando invasao

tecidual por meio da conjuntiva, dos tratos respiratorio, gastrintestinal e da pele, podendo



Pagina |18

alcancar a corrente sanguinea, favorecendo o estabelecimento do processo infecioso
(BARBOSA, 2016).

2.3 Infeccdo no Recém-Nascido

As infecgOes sdo caracterizadas pela invasdo dos tecidos por microrganismos que, ao
multiplicarem-se em demasia, lesionam a extensdo direta dos sitios de colonizacdo ou
promovem a invasdo da corrente sanguinea (BARBOSA, 2016). Em neonatologia, 0 processo
infecioso esté relacionado principalmente as caracteristicas do ambiente de internacdo, do RN e
dos cuidados em saude ofertados (CARVALHO et al., 2014). A sua disseminagdo dependera de
diversos fatores, como a viruléncia do microrganismo e a interacao entre patdgeno e hospedeiro
(BARBOSA, 2016).

Em pacientes pediatricos, as evidéncias cientificas relacionam diversos fatores
associados as altas taxas de infeccdo em UTIN. Essas condi¢es sdo inerentes ao RN e ao local
de hospitalizacdo, destacando-se 0 baixo peso ao nascer, prematuridade, defesa imunologica
diminuida, fragilidade das barreiras cutaneas e mucosas e alteracdo da microbiota bacteriana
por aquisicdo de microrganismo do ambiente hospitalar. Além do longo tempo de
hospitalizacdo, uso de dispositivos invasivos, especialmente de cateteres centrais, necessidade
de procedimentos invasivos, uso de antibioticos de largo espectro, alimentacdo enteral,
desproporcédo entre numero de RN internados e numero de profissionais da equipe de saude,
namero de pacientes internados acima da capacidade do local e disponibilidade de métodos de
prevencdo e diagndsticos (BRITO et al., 2009; FREITAS, 2009; CARVALHO et al., 2014;
SILVA et al., 2015; OPAS, 2017).

Nesse contexto, o principal agente infecioso bacteriano associado € representado pelo
grupo dos Staphylococcus coagulase negativa (FERNANDES, 2006; PINHEIRO et al., 2009;
BRITO et al., 2010; SILVEIRA; PROCIANOY, 2012; SILVA et al., 2017). Em nivel de
espécie, a S. aureus € representativamente relatada em infec¢bes envolvendo RN (BARBOSA,
2016).

O segundo grupo de microrganismos mais comum é o de bactérias Gram-negativas,
seguida pelo registro de fungos, essencialmente os do género Candida (PINHEIRO et al.,
2009). Além disso, ocorre uma grande incidéncia de outros microrganismos envolvidos em
processos infecciosos como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas spp., Escherichia coli,
Enterococcus spp. e Acinetobacter spp. (FERNANDES, 2006; PINHEIRO et al., 2009;
SILVEIRA; PROCIANOQY, 2012).
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As taxas de infeccOes gerais e mortalidade associada em UTIN variam muito
(PINHEIRO et al., 2009; CARVALHO et al., 2014). A literatura aponta que a mortalidade por
infeccdo causadas por microrganismos do género Staphylococcus pode atingir 16%,
principalmente em RNPT de muito baixo peso (SILVA et al., 2013).

Nesse contexto, a prevencao e controle das IRAS, em meio a elevadas taxas, contencao
de custos e reforma dos cuidados de saude, assumem papel central nos servi¢os de salde,
enguanto os profissionais de enfermagem tomam a linha de frente nesse processo (ALMEIDA
etal., 2018).

A enfermeira Florence Nigthingale, precursora da enfermagem moderna, ao instituir
cuidados basicos aos pacientes, como limpeza do ambiente, cuidados com a alimentacéo,
separacdo de pacientes em leitos individuais e registros estatisticos das principais causas de
oObito, estabeleceu medidas pioneiras de controle e prevencdo de IRAS. Além disso, ao defender
a prevencdo das infeccOes, os postulados de Nigthingale fomentaram discussdes sobre
segurancga do paciente ao defender a premissa de que o hospital seria um lugar de promocéo da
melhoria e recuperacdo do paciente, ndo um lugar que lhe causasse danos (PADILHA,
MANCIA, 2005; OLIVEIRA; SILVA; LACERDA, 2016).

Nos dias atuais, acdes dirigidas a prevencdo de IRAS incluem desde procedimentos
basicos como higienizacdo das maos e cuidados gerais nos procedimentos de enfermagem, até a
utilizacdo de protocolos, comunicagéo efetiva e treinamentos periddicos; essas medidas estdo
atreladas a seguranca do paciente, pois levam a diminuicdo da ocorréncia de infeccdo
(OLIVEIRA; SILVA; LACERDA, 2016; FERREIRA et al.,, 2019). Na neonatologia, as
principais medidas incluem cuidados com a pele, olhos e coto umbilical, bem como vigilancia

de infec¢des relacionadas & procedimentos invasivos e ventilagdo mecénica (OPAS, 2017).
2.4 Staphylococcus aureus

O Staphylococcus aureus € um importante patdgeno humano responsavel por uma
variedade de infeccdes cronicas e recorrentes, leves e graves, especialmente em individuos
imunocomprometidos (COLON et al., 2016; CASTRO et al., 2018; WARD et al., 2018;
ALMEIDA et al., 2018). E frequentemente encontrada na pele e fossas nasais de pessoas
saudaveis, sendo importante fonte de disseminacgdo desse microrganismo (LIMA et al., 2015a;
ALMEIDA et al., 2018).

Essa espécie € a mais virulenta do género e a mais comum em infec¢Ges na UTIN,
gerando um impacto significativo na morbimortalidade dos pacientes (TERRA et al., 2017,

(OSAKI et al., 2018). Além disso, figura entre 0s microrganismos de alta prioridade na lista da
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS), evidenciando a urgéncia de se investigar os multiplos
mecanismos de resisténcia e de novos agentes antimicrobianos (WHO, 2017).

Os microrganismos desse género sdo bacterias Gram-positivas e catalase-positiva,
caracterizadas por serem imdveis e ndo esporuladas (LIMA et al., 2015a; ALMEIDA et al.,
2016; FEITOSA et al., 2017). As condi¢des de crescimento in vitro, em meios comuns,
incluem pH = 7, temperatura 6tima de 37°C e periodo de incubagdo entre 18 e 24 horas
(ALMEIDA et al., 2016).

A analise macromorfologica revela coldnias arredondadas, lisas e brilhantes, enquanto
a micromorfoldgica mostra células procariontes com didmetro que oscila entre 0.5 e 1.5 micras,
em aglomerados que se assemelham com cachos de uva (ALMEIDA et al., 2016; FEITOSA et
al., 2017). A coloracéo das celulas varia desde o acinzentado até o amarelo-ouro, sendo esta a
coloracdo adotada por S. aureus em agar contendo manitol (ALMEIDA et al., 2016). A
identificacdo padrdo dessa espécie é baseada no crescimento em &gar seletivo (WARD et al.,
2018).

Além disso, essas bactérias sdo sensiveis a alta temperatura, bem como a desinfetantes e
solucBes antissépticas; no entanto, os microrganismos podem sobreviver em superficies secas
durante longos periodos de tempo (CASTRO et al., 2018). Sdo capazes também de resistir a
dessecacdo e ao frio, podendo permanecer vidvel por longos periodos em particulas de poeira
(ALMEIDA et al., 2018).

As infecgOes estafilococicas podem ser causadas por bactérias do proprio individuo, de
outros doentes ou de portadores sadios, como profissionais da saude; o processo infecioso
inicia-se apds o contato com solucBes de continuidade da pele ou mucosas, permitindo que o
microrganismo acesse tecido adjacente ou sanguineo (LIMA et al., 2015a; FEITOSA et al.,
2017). Nos RN essas barreiras naturais apresentam-se imaturas; a pele tem permeabilidade
aumentada, o corddo umbilical pode ser fonte de infeccdo, devido a sua proximidade do sistema
circulatorio, e a producdo de imunoglobulina A secretora esta ausente nos primeiros dias de
vida, tornando o epitélio respiratorio e gastrintestinal mais vulneravel (MUSSI-PINHATA;
NASCIMENTO, 2001; PASSANHA et al., 2011).

O mecanismo de invasdo do microrganismo € iniciado por adesdo a pele ou mucosa;
nesse sentido, para promover 0 processo infecioso, o patdogeno lanca mao de diversas
estratégias para permitir a sua sobrevivéncia e proliferacdo no organismo hospedeiro. Entre
esses mecanismos ganham destaque a opsonizacdo do complemento, a neutralizacdo da

fagocitose e a inibi¢do das respostas imunes humoral e celular (ALMEIDA et al., 2017).
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O alto potencial infeccioso do S. aureus estd fundamentado em sua facilidade de
multiplicacdo e disseminacédo nos tecidos, decorrentes de caracteristicas celulares e produgéo de
moléculas com potencial patogénico, como enzimas e toxinas. A viruléncia e mecanismos de
resisténcia resultam de um conjunto de atributos morfolégicos e bioquimicos deste
microrganismo (LIMA et al., 2015a).

Entre as caracteristicas supracitadas, destaca-se a presenca de uma capsula de
polissacarideo responsavel por revestir a camada mais externa da parede celular dos
microrganismos dessa espécie. Até o0 momento, foram identificados 11 sorotipos capsulares de
S. aureus, mas apenas 0s sorotipos 6 e 7 sdo 0s mais associados as infec¢gdes em seres humano
(LIMA et al., 2015a). Aléem disso, sua parede celular possui uma camada frouxa de
polissacarideos que protege as bactérias ao inibir a quimiotaxia e fagocitose, facilitando a
aderéncia a materiais sintéticos; essa estrutura também é rica em peptideoglicano que confere
maior rigidez a parede celular (ALMEIDA et al., 2016).

A superficie externa da maioria das cepas de S. aureus contém o fator de coagulacéo,
denominado de coagulase ligada, que se liga ao fibrinogénio e o converte em fibrina insolavel
(FEITOSA et al., 2017). A membrana bacteriana, por sua vez, € constituida de um complexo de
proteinas, lipidios e uma pequena quantidade de carboidratos, atuando como uma barreira
osmatica (LIMA et al., 2015). No glicocélise sdo encontradas adesinas que promovem adesao
das células bacterianas ao epitélio do hospedeiro (LIMA et al., 2015a).

Entre as enzimas que favorecem o potencial patogénico e perfil de resisténcia de S.
aureus encontram-se betalactamases, coagulases, hialuronidases e catalases. Além dessas
enzimas, o S. aureus também produz DNAses, lipases, proteases e esterases. As toxinas
produzidas por esse patégeno incluem a alfatoxina (alfa-hemolisina), betatoxina (beta-
hemolisina), deltatoxina (delta-hemolisina) e gamatoxina (gama-hemolisina), a leucocidina
Panton-Valentine (PVL), a esfoliatina, a toxina do choque téxico (TSST-1) e as enterotoxinas
dos tipos A, B, C, D e E (SANTOS et al., 2007; ALMEIDA et al., 2018).

Além do mais, o processo infecioso pode ser agravado quando o agente etioldgico
apresenta mecanismos de resisténcia aos antibidticos. A maioria das cepas de S. aureus
adquiriram um plasmideo que codifica a penicilinase (B-lactamase), enzima que inativa o
antibiotico por hidrdlise do anel p-lactamico (LIMA et al., 2015a). As pessoas infectadas com
cepas resistentes aos beta-lactamicos sintéticos possuem maior probabilidade de complicagdes
do que as pessoas com uma forma ndo-resistente da infeccdo (CASTRO et al., 2018). Essas
cepas sdo reconhecidas mundialmente como agentes etioldgicos de infecgdes graves, sendo

considerado um foco importante para sepse (TERRA et al., 2017).
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Em resposta a esse fendmeno, desenvolveu-se um grupo de penicilinas com anel beta
lacttamico modificado, tais como a oxacilina e meticilina, tornando este grupo de
antimicrobiano mais eficaz contra S. aureus. Entretanto, apds aproximadamente 20 anos de uso
dos novos farmacos, surgiram cepas com resisténcia (Oxacillin Resistant Staphylococcus
aureus — ORSA,; Methicillin Resistant Staphylococcus aureus - MRSA), que rapidamente se
disseminaram em ambientes hospitalares (LIMA et al., 2015a).

As infeccOes causadas por cepas resistentes, forca o emprego atual de antimicrobianos
de amplo espectro, como a vancomicina, teicoplanina e lenezolida, que sdo farmacos toxicos e
contraindicados para tratamento empirico (LIMA et al., 2015a; CASTRO et al., 2018). Além
disso, os RNPT apresentam caracteristicas intrinsecas que favorecem o uso de altas doses
desses antimicrobianos. Entre essas, destacam-se a concentracdo sérica de proteinas diminuida,
alta concentracdo de albumina fetal, pH plasmatico baixo e concentracdo sérica de moléculas
competidoras a ligacdo das drogas com as proteinas, exigindo o uso de uma dose padrdo de
algumas drogas que podem causar efeitos toxicos (OSAKI et al., 2018).

Portanto, o surgimento de cepas resistentes de bactérias, como a MRSA, sucinta a
importancia da vigilancia dos microrganismos no ambiente hospitalar e uma urgente retomada
da busca de novos antibiéticos (LIMA et al., 2015a; RUIZ; PEREIRA, 2016).
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Investigar a colonizacdo por Staphylococcus aureus da pele e mucosas recém-nascidos

prematuros hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um Hospital Escola.
3.2 Especificos

e Caracterizar participantes da pesquisa a partir dos registros coletados em prontuério;
o Realizar identificagdo presuntiva de S. aureus isolados a partir das amostras de pele e
mucosa obtidas;

e Auvaliar a frequéncia da colonizacdo oral, nasal, axilar, inguinal e da regido retal dos

Recém-Nascidos Prematuros acompanhados;
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Estudo descritivo com abordagem qualitativa e recorte transversal, realizado entre os
meses de junho e dezembro de 2018, a partir de amostras clinicas obtidas de Recém-Nascidos
Prematuros hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

Esse é um desdobramento da pesquisa intitulada “Epidemiologia e susceptibilidade a
antifungicos de leveduras dos géneros Candida e Malassezia isoladas de neonatos prematuros
internados em Unidade de Terapia Intensiva de Hospital Universitario de Alagoas” — edital
PIBIC 2017/2018.

4.2 Local do estudo

A coleta de dados foi realizada na UTIN de um Hospital Escola localizado na cidade de
Macei6, Alagoas. O processamento das amostras bioldgicas, identificacdo presuntiva de S.
aureus e estoque para manutencdo das amostras ocorreu no Laboratério de Microbiologia
Clinica (LMC) do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Saude (ICBS) da UFAL.

4.3 Participantes da pesquisa

Os participantes desse estudo foram recém-nascidos prematuros com menos de 15009
nascidos entre 01 de junho e 31 dezembro de 2018 na maternidade do HUPAA com posterior
hospitalizagdo na UTIN. Foram excluidos da pesquisa RNPT admitidos na UTIN nascidos em
maternidade externa ao hospital, RN com anomalias da cavidade nasal/bucal e aqueles,
considerados pelos profissionais do servi¢o, com rigorosa restricao de manipulacgéo.

Nesse periodo, 21 Recém-Nascidos atenderam os critérios de elegibilidade e foram

monitorados quanto a colonizacgao dos sitios de interesse.
4.4 Coleta de dados

O levantamento dos dados sociedemograficos e das condi¢des clinicas dos participantes
foi realizado a partir dos registros da equipe multiprofissional nos prontuarios fisico e
eletrbnico dos pacientes.

As coletas das amostras biolégicas foram realizadas, com swab esteril, por meio da
técnica de rolamento nas areas de interesse: cavidade nasal, cavidade bucal (bochecha, gengiva
e lingua), regido axilar, regido inguinal e regido retal (figura 1). Os sitios anatdmicos foram

coletados, primeiramente, em até 12 horas, 48 horas e 96 horas apds 0 nascimento do RNPT. A
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partir desse momento, as coletas ocorreram 2 vezes por semana até alta hospitalar, transferéncia

ou 6bito do RN, a fim de monitorar a sua colonizagao.

Figura 1 - Coleta das amostras biologicas com swab estéril por técnica de rolamento em Recém-

Nascido Prematuro hospitalizado em Unidade de Terapia Intensiva.

Fonte: autor, 2019.

As coletas foram realizadas pela equipe de enfermagem do setor, para evitar
manipulacdo excessiva dos RN, os quais foram orientados quanto a retirada de adornos, uso de
touca e mascara descartaveis, bem como uso de vestimentas préprias do setor ou avental
descartavel. Somando-se a estas observacGes, cuidados antissépticos foram cautelosamente
realizados, como higienizacdo das maos com degermante padronizado pela institui¢cdao ou alcool
em gel a 70%, para posterior uso de luvas.

As amostras biologicas obtidas foram imediatamente acondicionadas em tubos contendo

solucdo salina e transportadas para processamento no LMC/ICBS.
4.5 Processamento das Amostras

As amostras foram manipuladas no LMC/ICBS em Céamara de Seguranca Bioldgica
(CBS) Classe All. A semeadura primaria ocorreu em placas de Petri (90x15mm) contendo
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meio de cultura Agar Dixon modificado, as amostras foram incubadas em estufa bacterioldgica
a 36°C por 24 horas (Figura 2). O Agar Dixon modificado foi escolhido por fornecer lipidios
para crescimento de espécies do género Malassezia, ndo interferindo no crescimento

bacteriano.

Figura 2 - Semeadura de amostra biol6gica em Placa de Petri contendo Agar Infusdo de Corac&o
e Cérebro em Camara de Seguranga Biol6gica Classe All.

Fonte: autor, 2019.

Sendo constatado crescimento bacteriforme caracteristico, parte de cada cultura foi
transferida para o meio Agar BHI (Brain Heart Infusion) para isolamento e identificagio
presuntiva da espécie. Para purificacdo das cepas realizou-se o cultivo pela técnica de
esgotamento por estrias. As placas foram incubadas a 36°C por 24 horas e quando n&o houve

crescimento foram avaliadas em 48 horas (figura 3).

Figura 3 - Cultivo por técnica de esgotamento por estrias apés incubacao a 36° por 24h.

Fonte: autor, 2019.
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4.6 ldentificagdo presuntiva

A identificacdo presuntiva incluiu a analise micromorfoldgica, investigacdo do perfil
bioquimico (teste de catalase e DNAse) e cultivo dos isolados em meio de cultura seletivo-

diferencial (dgar manitol salgado 5%).
4.6.1 Caracterizacdo micromorfologica

Para caracterizacdo micromorfoldgica, os isolados foram submetidos a microscopia
Optica em aumento de 1000x, apos coloracdo pelo método de Gram. As cepas com
micromorfologia caracteristica do género Staphylococcus foram encaminhadas para

caracterizagdo do seu perfil bioquimico e cultivo em meio seletivo-diferencial (imagem 4).

Figura 4 - Microscopia Optica (1000 x) de microrganismos Gram-positivos com micromorfologia

caracteristica de Staphylococcus spp. em coloracéo de Gram.

Fonte: autor, 2019.

4.6.2 Teste de catalase

A prova de catalase € um teste manual classico de identificacdo que tem como
finalidade investigar a presenca da enzima catalase, capaz de decompor agua oxigenada (H20,)
em agua e oxigénio, positiva para Staphylococcus spp.

Para realizacdo do teste foi retirada parte col6nia com alca bacterioldgica, cultivada em
agar BHI, e posta sobre uma lamina de vidro plana com extremidade fosca (imagem 5). Em
sequéncia, fora adicionado uma gota de H,O,, concentracdo de 3%, observando-se a formacao
imediata de bolhas, resultante da reacdo catalisada pela enzima catalase.
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Figura 5 - Investigacdo da presenca da enzima catalase em Staphylococcus spp. em Iamina de

vidro plana.

Fonte: autor, 2019.

4.6.3 Teste de DNAse

Esse teste busca evidenciar a producéo da enzima desoxiribonuclease, responsavel pela
degradacdo do &cido desoxirribonucleico (DNA) disponibilizado no meio de cultivo. Para
realizacdo do teste, 0 meio foi preparado conforme as orienta¢des do fabricante, esterilizado em
autoclave a vapor a 121°C por 15 minutos e vetidas placas de Petri de vidro. Com uma alca
bacterioldgica, retirou-se uma colénia do meio de cultura, crescidas em BHI, realizou-se
inoculo de forma circular e incubou-se a 36°C por 18 - 24 h. Vérias amostras foram inoculadas
por placa.

Para obtengdo dos resultados, ap6s o periodo de incubacéo, a placa foi inundada com
HCI 1N de forma que as coldnias fossem completamente cobertas e observado a formacao, ou
ndo, de halos transparentes no entorno (imagem 6). As cepas padrdo ATCC (American Type
Culture Collection) S. aureus (ATCC 25923) e S. epidermidis (ATCC 14990) foram utilizados
controles positivos e controle negativo do teste.
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Figura 6 - Determinacdo da presenca da enzima desoxirribonuclease por cultivo em Agar DNAse
e revelagdo dos halos de degradagdo com &cido cloridrico.

Fonte: autor, 2019.
4.6.4 Cultivo in vitro em manitol salgado

O cultivo em manitol salgado foi realizado para avaliar a capacidade de fermentagéo do
manitol com altas concentracfes de cloreto de sédio (5%) pelos isolados avaliados. O meio foi
preparado conforme as orientacGes do fabricante, esterilizado em autoclave a vapor a 121°C por
15 minutos e vertidas em placas de Petri em acrilico (90x15mm).

A inoculacdo das placas ocorreu com alca bacterioldgica, com qual se retirou parte do
cultivo, crescidos em BHI, que foram inoculando nas placas preparadas. Em seguida, as cepas
foram incubadas em estufa bacteriologica por 24 h — 48 h a 36°C. A espécie Staphylococcus
aureus é fermentadora do manitol e caracterizada pela presenca de uma zona amarela em torno

das colonias (figura 7).

Figura 7 - Identificacio presuntiva de S. aureus por cultivo em meio seletivo/diferencial Agar

Manitol Salgado.

Fonte: autor, 2019.
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4.7 Armazenamento das amostras

Cada cepa isolada foi estocada em tubos criogénicos contendo 1000uL de caldo BHI
20% glicerol e, posteriormente, foram acondicionadas em caixas destinadas ao congelamento
em freezer (-4°C).

Para inoculagdo dos tubos parte das colénias foi transferida, com alga bacterioldgica,
para o seu interior, sendo agitados em vortex e incubados por 24 h a 36°C. Apos esse periodo,
foram analisados os controles negativo e positivo, bem como os demais tubos, quanto a
turvacdo do caldo de cultura, e armazenados por 24 h & 5°C. Por fim, as cepas submeteram-se
ao congelamento em freezer -4°C (imagem 8).

Figura 8 - Armazenamento das amostras em tubo criogénico contendo Caldo Brain Heart Infusion

suplementado com glicerol 20%.

Fonte: autor, 2019.
4.8 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido, por meio da Plataforma Brasil, e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Envolvendo Seres Humanos da UFAL sob CAAE
12448119.2.0000.5013 (apéndice A).

A pesquisa foi conduzida de acordo com os preceitos determinados pela resolugdo 466
de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude do Brasil.
O anonimato dos sujeitos do estudo foi mantido, garantindo-se aos pais dos participantes da
pesquisa o devido esclarecimento sobre a importancia, objetivos do estudo e destinagdo dos
dados; os pais ou responsaveis também foram informados a respeito de sua liberdade em se
recusar a participar ou retirar seu consentimento a qualquer momento.

O Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), documento elaborado em

linguagem acessivel para 0os menores ou para os legalmente incapazes, por meio do qual 0s
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participantes da pesquisa devem ser devidamente esclarecidos, ndo se aplicou nesta pesquisa,
pois 0s RNPT, sujeitos dessa pesquisa, ndo se enquadram nesse perfil e ndo teriam condicdes
de concederem anuéncia em participar da pesquisa, dado 0 seu grau imaturo de
desenvolvimento fisico e cognitivo.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi fornecido aos pais ou
responsaveis pelos participantes da pesquisa (apéndice B), uma via permaneceu com o0

pesquisador e outra com participante.
4.9 Analise Estatistica

Os resultados foram tabulados em Windows Microsoft Excel versdo 2013 e sofreram
analise estatistica basica, sendo calculadas a frequéncia relativa, frequéncia absoluta e média

aritmética. A apresentacao foi feita em tabelas e gréficos.
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5 RESULTADOS
5.1 Caracterizacgdo dos participantes

Dos 21 recém-nascidos acompanhados, 12 (57,14%) eram do sexo masculino e 9
(42,86%) do feminino, com peso ao nascer entre 405g e 1356¢g e idade gestacional estimada
entre 23 e 34 semanas com média de 29,8 semanas. Em relacdo ao tipo de parto, registrou-se 13
(61,9%) partos vaginais e 8 (38,1%) cirargicos. O uso de surfactante ao nascer foi necessario
em 19 (90,47%) dos recém-nascidos.

O tempo médio de internacdo foi de 33,14 dias, com intervalo entre 1 e 114 dias. Em
relacdo ao desfecho, 16 (76,19%) RN receberam alta da UTIN e 5 (23,80%) evoluiram para
obito.

Em relagdo aos dados maternos, a idade das genitoras variou entre 14 e 38 anos com
média de 24,63 anos. No que diz respeito ao tipo de gestacdo atual, registrou-se 17 (89,47%)
gestacdes unicas e 2 (10,52%) gravidezes gemelares. As consultas de pré-natal foram realizadas
por apenas 14 (73,68%) delas, enquanto 5 (26,31%) ndo realizaram acompanhamento durante a
gestagéo.

Entre os recursos terapéuticos implementados, a Ventilagdo Mecanica Invasiva (VMI)
foi instaladas em 20 (95,23%) dos RN. Em relacdo a terapia intravenosa, o Cateter Central de
Insercao Periférica (PICC) foi usado em 19 (90,47%) RN, seguido pelo uso do Acesso Venoso
Central Umbilical (AVCU) em 16 (76,19%). Outros tipos de AVC (Acesso Venoso Central)
foram realizados em 4 (19,04%) dos recém-nascidos; houve registro, também, de 3 (14,28%)
Acessos Venosos Periféricos (AVP) e 2 (9,52%) dissecacdes venosas.

Todas as criangas receberam pelo menos um antimicrobiano durante o periodo de
internacdo; foram administrados farmacos da classe dos aminoglicosideos, beta-lactdmicos,
carbapenémicos, glicopeptideos, quinolonas, polimixinas, oxazolidinonas e lincosamidas. Os
principais antibacterianos usados foram gentamicina, geralmente associado a ampicilina, e a
piperacilina em associacdo com tazobactam.

Nas tabelas 1 e 2 sdo apresentadas as variaveis relacionadas aos RNPT monitorados

quanto a colonizacao dos sitios de interesse e suas genitoras.
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Tabela 1 - Caracterizagdo dos recém-nascidos prematuros (n = 21) monitorados quanto a

colonizag&o dos sitios de interesse.

Variavel Intervalo RN % Média
Sexo
Masculino 12 57,14%
Feminino 9 42,86%
Idade Gestacional estimada (semanas) 23-34 29,8
Peso ao nascer 4059 - 13569 1030g
>1000g 14 66,66%
< 1000g - >500g 6 2857%
<5009 1 4,76%
Tipo de parto
Vaginal 13 61,90%
Cirurgico 8 38,09%
Uso de surfactante
Sim 19 90,48%
Nao 2 952%
Suporte ventilatério
Ventilagdo Mecénica Invasiva 20 95,23%
Acesso vascular
Cateter Central de Insercdo Periférica 19 90,47%
Acesso Vascular Central Umbilical 16  76,19%
Outros 9 42,85%
Uso de antimicrobiano*
Gentamicina 20 95,23%
Ampicilina 17 80,95%
Piperacilina + tazobactam 11  52,38%
Meropenen 10 47,61%
Outros 14 66,66%
Tempo de internagéo 1- 114 dias 33,14 dias
Desfecho
Transferéncia/Alta 16 76,19%
Obito 4  19,04%

*Nota: um mesmo recém-nascido recebeu um ou mais antibacterianos de acordo com quadro clinico.

Fonte: autor, 2019.

Tabela 2 - Caracterizacdo das maes dos recém-nascidos prematuros monitorados durante o

periodo de pesquisa.

Variavel Intervalo Média Genitoras %
Idade materna (anos) 14 -38 24,63
Pré-Natal 3-12 5,14
Realizou pelo menos uma 14 73,68%

consultas de Pré-natal
N&o realizou consultas de Pré-

natal 5 26,31%
Gestagdo
Unica 17 89,47%
Mudltipla 2 10,52%

Fonte: autor, 2019.
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5.2 Caracterizacgéo dos isolados

Foram realizadas 905 coletas distribuidas uniformemente entre os sitios de interesse; o
tempo de monitoramento variou, de acordo com o tempo de internacdo, entre as 12 primeiras
horas de vida e 12 semanas de hospitalizag&o.

Ao término do processamento das amostras, obteve-se 412 isolados. Esses
microrganismos foram submetidos a microscopia 6tica que revelou 314 (76,21) isolados Gram-
positivos e 98 (32,78%) Gram-negativos. Entre as bactérias Gram positivas, 283 apresentaram
caracteristicas micromorfoldgicas do género Staphylococcus.

Além disso, todos os isolados Gram positivos foram avaliados quanto a presenca das
enzimas hidroperoxidade e DNAse. Destarte, 285 (69,71%) dos isolados foram capazes de
decompor a agua oxigenada no teste de catalase, enquanto 30 (7,28%) ndo a degradaram. O
teste de DNAse revelou 99 (24,02%) isolados com capacidade de degradacdo do DNA,
enquanto 186 (45,14%) ndo o degradaram.

Os cultivos em Agar Manitol Salgado, com intento de diferenciar S. aureus das demais
espécies do género, revelaram 55 (13,34%) isolados fermentadores de manitol e 44 (10,67%)

que ndo cresceram nas altas concentragdes de sal (tabela 3).

Tabela 3 - Caracterizacdo dos isolados quanto a coloragdo de Gram, resultados dos testes

bioquimicos e cultivo em Agar Manitol Salgado.

Variavel Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Coloram de Gram
Gram + 315 76,45%
Staphylococcus spp. 284 68,93%
Gram - 97 23,54%
Teste de catalase
Positivo 285 69,17%
Negativo 30 7,28%
Teste de DNAse
Positivo 99 24,02%
Negativo 186 45,14%
Cultivo em Agar Manitol Salgado
Fermentadores 55 13,34%
Nao-fermentadores 44 10,67%

Fonte: autor, 2019.

A identificacdo presuntiva dos isolados revelou 55 cepas de S. aureus. Esses
microrganismos foram isolados em todos os sitios de interesse, ocorrendo em maior frequéncia,

nessa ordem, na regido da cavidade nasal (30,90%), dobra axilar (30,90%), cavidade oral
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(29,09%), regido retal (7,27%) e dobra inguinal (1,82%). No total, foram colonizados 13

recém-nascidos prematuros dos 21 acompanhados (grafico 4).

Gréfico 1 - Distribuicdo dos isolados de S. aureus e Recém-nascidos colonizados por sitio de

interesse e momento do isolamento bacteriano.

B Recém-Nascido

Numero de cepas de S. aureus

Regido nasal

17 17
16
8 8
6
4 4
1 1
|
Cavidade oral Regido axilar Regido inguinal Regido retal

Fonte: autor, 2019.

A colonizagdo dos recém-nascidos por S. aureus se iniciou ainda nas primeiras 12 horas

de vida, estendendo-se por todo periodo de internacdo; identificou-se S. aureus até a 122

semana de internacao.

O maior numero de isolados, considerando todos os RN, concentrou-se até a segunda

semana de vida; na semana 1 fora observado maior nimero de isolados, com um total de 10

(18,18%) cepas. Entre a terceira e nona semana de hospitalizacdo foram isolados 16 (29,09%)

cepas, somando os isolados de todos os RN, nas semanas subsequentes até a decima segunda

semana foram apenas 3 (5,45%) isolados. Entretanto, apenas 2 (15,38%) dos RN colonizados

deixaram a UTIN antes da terceira semana de hospitalizacdo e somente 2 (15,38%)

permaneceram hospitalizados na nona semana (tabela 3 e 4).
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Tabela 4 — Distribui¢cdo dos participantes da pesquisa (n = 21), dos RN colonizados (n = 13) e dos isolados de S. aureus (n = 55) por momento da
coleta.

Variavel 12h  48h 96h S.1 S.2 S.3 S. 4 S5 S.6 87 S.8 S.9 Ss10 s1 S.12 Total
RN hospitalizados no momento 21 19 18 16 14 13 8 5 3 3 3 2 2 1 1 21
da coleta

RN colonizados por momento da 4 3 5 6 4 2 3 1 2 2 2 1 1 0 1 13
coleta

Total de isolados por momento 6 5 8 10 7 2 3 1 3 2 4 1 1 0 2 55
da coleta

Fonte: autor, 2019.

Tabela 5 - Distribuicdo dos isolados (n = 55) de S. aureus por recém-nascido colonizado no momento de colonizacao.

Variavel 12h  48h 96h S.1 S.2 S.3 S.4 S.5 S.6 S.7 S.8 S.9 S.10 S. 11 S. 12 Total
RN2 1 0 0 1 0 0 1 0/alta - - - - - - - 3
RN3 1 0 4 0 0 0/ - - - - - - - - - 5

alta
RN 4 3 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0/ - - - - 5
alta
RN 7 0 3 1/ - - - - - - - - - - - - 4
obito
RN 8 0 0 0 2/ - - - - - - - - - - - 2
alta
RN 10 0 1 0 1 0 0/ - - - - - - - - - 2
alta
RN 12 0 1 0 0 1 1 1 1 2 0 3 1 0/ - - 11
oObito
RN 13 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2/ - - - - - 3
alta
RN 14 0 0 1 0 0/ - - - - - - - - - - 1
obito
RN 16 0 0 1 2 4 1 0/alta - - - - - - - - 8
RN 17 0 0 0 2 0 0 0 0/alta - - - - - - - 2
RN 18 0 0 0 2 1 - 0/alta - - - - - - - - 3
RN 21 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 2 /alta 6

Legenda: h — hora; s. — semana.
Fonte: autor, 2019.
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6 DISCUSSAO

A UTIN destina-se a assisténcia do RN grave, cuja condicdo clinica representa ameaca
imediata ou potencial a vida, que adentra esse espaco em decorréncia de inimeros fatores;
observa-se na literatura maior frequéncia daqueles relacionados a prematuridade do RN
(DAMIAN; WATERKEMPER; PALUDO, 2016; PAULA et al., 2017).

Esse perfil de internacbes na UTIN é evidenciado em diversos estudos. Os autores
Damian, Waterkemper e Paludo (2016), ao analisaram as internacfes nesse tipo de servico em
uma instituicdo da regiéo sudeste do Brasil, evidenciaram que a popula¢do de RN hospitalizada
foi composta principalmente por RNPT de baixo peso ao nascer. Outro estudo (RODRIGUE;
BELHAM, 2017), desenvolvido em UTIN da mesma regido do pais, analisou dados de dois
anos consecutivos e revelou que a prematuridade também foi a maior causa de internacéo na
UTI estudada, sendo responsavel por 72,5% do total de internamentos; foram registrados
nameros consideraveis de RNPT de muito baixo peso (20%) e extremo baixo peso (13%).

Estudo, conduzido na regido sul, ao tracar o perfil de internacdo de RN que adentram a
UTIN, corrobora com os achados supracitados. Nesse estudo, a prematuridade representou a
principal causa de internacdo. Outras carateristicas mais frequentes foram o baixo peso ao
nascer e a idade gestacional inferior a 34 semanas (SOUZA; SHIMODA; DUARTE, 2018). No
norte do pais, a analise de dados coletados em 318 prontuarios apontou hospitalizacdes em
UTIN, principalmente, de RNPT (92,14%) e de baixo peso ao nascimento (80,5%) (LIMA et
al., 2015b).

Nesse contexto, depreende-se que o publico da UTIN é composto principalmente por
RN que necessitam de internacdo hospitalar devido aos extremos de prematuridade e baixo
peso. Por isso, esses sujeitos, considerando a suscetibilidade a complicacGes decorrentes do
processo de hospitalizacdo, exigem cuidados integrais que incluem a prevencdo de IRAS
(FREITAS et al., 2018).

Entendendo as especificidades desse grupo, os RN inclusos no presente estudo se
restringiram aqueles em contexto de prematuridade e baixo peso (<1500g). Nesse sentido, a
média de peso ao nascer obtida, de 1029,76g, esta abaixo dos numeros encontrados em outros
estudos.

Nos estudos resgatados, o peso médio ao nascer foi maior que 2000g (DAMIAN;
WATERKEMPER; PALUDO, 2016; RODRIGUE; BELHAN, 2017). E importante destacar

que o baixo peso de nascimento se constitui como fator de risco para mortalidade e morbidades
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neonatais, facilitando complicacbes metabdlicas, neuroldgicas e infecciosas, e figura entre as
principais causa de hospitalizagdo em UTIN (LIMA et al., 2015b; FREITAS et al., 2018).

Além disso, entre os RN incluidos no presente estudo, houve predominancia do sexo
masculino, baixa idade gestacional, parto vaginal e uso de surfactante ao nascer (90%); o tempo
de internacdo medio foi de 33,14 dias, observando-se maior percentual de Obitos como
desfecho.

A maior frequéncia de RN do sexo masculino, entre aqueles que carecem de
hospitalizacdo em UTIN, € relatada amplamente na literatura publicada (LIMA et al., 2015b;
DAMIAN; WATERKEMPER; PALUDO, 2016; SOUZA; SCHIMODA; DUARTE, 2018;
RODRIGUE; BELHAN, 2017).

A baixa idade gestacional também ¢é uma das principais caracteristicas do RN critico,
conforme os estudos resgatados. Esse predicado, em conjunto com outros fatores de risco, pode
aumentar a incidéncia de desfecho desfavoravel, incluindo maior predisposi¢cdo a sepse
(RODRIGUE; BELHAN, 2017). Apesar da melhora comprovada nos cuidados intensivos
neonatais nos ultimos anos, o tempo de internacdo dos recém-nascidos com menos de 26
semanas de idade gestacional, tendem a durar mais de trés meses (DAMIAN;
WATERKEMPER; PALUDO, 2016).

O parto prematuro implica em condi¢bes de suscetibilidade do RN a infeccdo,
especialmente a partir da colonizacdo, dependendo do grau de maturidade imunolégica e da
viruléncia do microrganismo (PAULA et al., 2017).

As condicdes de parto é um fator importante para colonizacdo e, consequentemente,
para as taxas de infec¢do. O parto vaginal é uma importante fonte de colonizacdo do RN, pois
estes entram em contato com bactérias que constituirdo sua microbiota mais rapido do que
criancas com parto cirargico. Além disso, no parto cesareo observa-se um retardando no
estabelecimento da microbiota fisiolégica do RN (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Os RN de parto cirargico podem apresentar colonizacdo gastrointestinal distinta
daqueles nascidos de parto vaginal até os 7 anos de idade (SINGH; MITTAL, 2019). As
evidéncias sobre as relacdes sobre tipo de parto, desenvolvimento da microbiota intestinal e
sistema imunologico, apontam que aqueles nascidos por parto natural tiveram melhores
respostas devido ao contato com microrganismos presentes no perineo materno, evidenciando o
parto vaginal como fator positivo para o estabelecimento da microbiota neonatal (SILVA et al.,
2019c).

O uso de surfactante ao nascer pode diminuir o tempo de internacdo na UTIN,

diminuindo a exposic¢do do RN a microbiota dos profissionais e do ambiente. As vantagens do
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surfactante exdgeno incluem a capacidade de melhorar oxigenagdo com aumento da capacidade
residual funcional, em virtude do recrutamento de alvéolos atelectasiados, e melhora répida da
complacéncia pulmonar com diminuicdo da pressao de abertura e maior estabilidade na
expiracdo (AMIB, 2015). Na literatura, a porcentagem de RN que fazem uso do surfactante ao
nascer varia entre 19% e 53% (OLIVEIRA et al., 2015; DAMIAN; WATERKEMPER,;
PALUDO, 2016).

O tempo de permanéncia, supracitado, esta relacionado com as taxas de infeccao e,
consequentemente, com desfecho ao término do internamento. Estudos com RNPT, realizado
em UTIN do sudeste brasileiro, evidenciaram uma média de permanéncia em hospitalizacdo
que variou 19 e 36 dias (TAVARES et al., 2014; MWAMAKAMBA; ZUCCHI, 2014; LIMA
et al., 2015b; OLIVEIRA et al., 2015).

Entre aqueles que permanecem hospitalizados em UTIN, sdo relatadas altas taxas de
Obitos. A taxa de Obito neonatal € mais recorrente até os primeiros seis dias de vida, sendo o
processo infecioso o principal causa de morte (LIMA et al., 2015b). Em um estudo com RN
criticos, Sacramento e colaboradores (2019) relataram taxa de 6bito de 65,5%.

Nesse estudo, em relacdo as intervengOes terapéuticas para manutencdo das funcbes
vitais, a andlise dos recursos usados para o estabelecimento da terapia intravenosa e suporte
ventilatério fundamentou-se no risco de infec¢do. Houve uso expressivo de Cateteres Central
de Insercdo Periférico e do Acesso Vascular Central; a Ventilagdo Mecénica Invasiva foi o
principal recurso usado para manutencéo da funcao respiratoria.

Uma revisdo sistematica recente aponta que a infeccdo da corrente sanguinea associada
ao uso de cateteres é uma importante complicacdo em RN, impulsionada por fatores de risco
como baixo peso ao nascer, prematuridade e maior tempo de permanéncia do cateter. No
entanto, programas de vigilancia e controle de infec¢do associadas a esse tipo dispositivo
diminuiram as taxas em instituicdes de satde de paises desenvolvidos (ROSADO et al., 2018).

Entre os dispositivos, o PICC esta associado ao menor risco de infecgdo. Esses cateteres
sdo cada vez mais utilizados nas UTIN por suas caracteristicas de facilidade de insercao e
prolongamento do tempo de uso, com baixas taxas de infeccdo (RANGEL et al., 2014). Essa
tecnologia apresenta a possibilidade de estabelecer terapia endovenosa de prolongada duragéo,
com reducdo do nuamero de puncgbes e inser¢do na beira do leito por enfermeiro habilitado
(MARTINS; OSELAME; NEVES, 2016).

Em relagdo ao suporte ventilatorio, ha maior incidéncia de VMI em detrimento de
outras modalidades de implementagdo da oxigenoterapia (NELO et al., 2017). A maior

frequéncia dessa intervencdo é observada, sobretudo, em razdo do comprometimento e
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imaturidade organica da amostra. Embora o suporte ventilatério invasivo contribua para
manutenc¢do da vida, a aplicacdo de uma presséo positiva nos pulmdes pode gerar uma série de
efeitos adversos, principalmente a maior frequéncia de infecgbes respiratorias (WEHBE et al.,
2015).

A VMI é um dos fatores para sepse neonatal (OLIVEIRA et al., 2016). A prevencéo de
infeccOes relacionadas a essa modalidade de assisténcia respiratéria é importante, pois gera
diminuicdo do tempo de internacdo e, consequentemente, reducdo de gastos hospitalares
(OLIVEIRA, 2018).

Os nossos resultados, quanto a implementacdo da terapia antimicrobiana, evidenciam
que a ampicilina, gentamicina, piperacilina, tazobactam, amicacina e meropenen, foram o0s
antibioticos mais usados.

Esses resultados se assemelham aos encontrados por Damian, Waterkemper e Paludo
(2016), ao revisarem o0s prontuarios de 126 RN, que evidenciam o uso de gentamicina,
ampicilina e vancomicina, respectivamente. E importante salientar que a maior preocupacio do
uso de antimicrobianos em terapia intensiva neonatal é a efetividade desses medicamentos,
principalmente em decorréncia da prescricdo de antimicrobianos em subdoses (NUNES;
XAVIER; MARTINS, 2017).

Em relacéo as caracteristicas maternas, o presente estudo obteve resultados semelhantes
aqueles encontrados em estudos anteriores quanto a média de idade e acompanhamento pré-
natal.

No estudo conduzido por Oliveira et al. (2015), as genitoras de 218 RN hospitalizados
em UTIN, em uma instituicdo hospitalar de grande porte no sul do pais, tinham idade média de
25,7 anos. Em outro estudo, a andlise da idade materna revelou média de 23,9 anos, estando a
maior parte delas (41,82%) entre 18 e 24 anos (LIMA et al., 2015b). A maior média de idade
relatada, em estudos semelhantes, foi de 29,27 anos (SILVA; ALMEIDA, 2015).

O acompanhamento pré-natal é relevante para diminui¢do da morbimortalidade materna
neonatal e nascimentos prematuros (NAIDON et al., 2018), entretanto tem-se observado uma
baixa adesdo das mulheres. Um estudo semelhante apontou relatos da realizacdo do pré-natal
em 68,6%, dos 218 prontuarios de maes cujos RN foram hospitalizados em UTIN (OLIVEIRA
etal., 2015).

A porcentagem de mulheres, com filhos submetidos a hospitalizagdo em UTIN, que néo
realiza pré-natal ou participam inadequadamente é alto na literatura publicada, os autores Lima
et al. (2015b) evidenciaram taxa de 72,6%. E importante considerar que o nimero de consultas

recomendadas pelo Ministério da Saude € de nove, entretanto maes de prematuros tem a
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gestacdo interrompida antes do tempo, diminuindo a média de consultas realizadas na gravidez.
Em pesquisa, evolvendo mées de prematuros, apenas 66,7% mulheres realizaram cinco ou mais
(SILVA; ALMEIDA, 2015).

Esse acompanhamento é capaz prevenir e controlar complicacGes determinantes para o
parto prematuro, diminuindo o risco de internacdo em UTIN, como a pré-eclampsia e o
diabetes gestacional (RODRIGUE; BELHAN, 2017). Uma revisdo recente apontou também
outros fatores, como placenta prévia e as doencas cardiovasculares (POHLMANN et al., 2016).

No que tange a colonizagdo habitual do RN, esse processo inicia-se na placenta e apos a
ruptura das membranas amnidticas o processo é continuado por meio do contato direto com a
microbiota materna, com o ambiente em que vive e pelos alimentos adquiridos. No ambiente
hospitalar, o estabelecimento da microbiota é influenciado pelo contato com profissionais de
salde e a partir da exposicdo ambiental; esse processo é continuado até que seja estabelecida a
microbiota endégena ou fisiologica do bebé (BARBOSA, 2016; SAKAI et al., 2018a).

A necessidade de permanéncia em UTIN simboliza um dos principais fatores
desencadeantes de colonizacdo e infeccdo. O RN que permanecem em tratamento intensivo
possuem predisposicdo aumentada para infeccdo posteriormente a colonizacdo. Entretanto, a
maior sobrevida e o prolongamento do periodo de internacdo dos RN tém proporcionado uma
elevacdo nas taxas de infeccdes, principalmente em UTIN (BARBOSA, 2016).

Na literatura, ndo sdo muito os estudos dedicados a investigacdo do estabelecimento da
colonizagdo cutanea e mucosa de RNPT em UTIN. Um estudo realizado com RNPT internados
em UTIN, conduzido por Barbosa (2016), avaliou a colonizacdo de RN por meio de swab
nasal, anal e em amostras de aspirado traqueal. Inicialmente, os microrganismos isolados foram
caracterizados microscopicamente obtendo-se um maior nimero de microrganismos Gram-
positivos em relagcdo aos Gram-negativos, semelhante ao presente estudo.

E importante destacar que tem havido uma inversdo no perfil de microrganismos no
ambiente hospitalar, interferindo na relacdo apresentada em ambos os estudos. A partir dos
anos 70, as bactérias Gram-positivas afluiram, com diminuicdo ponderal das Gram-negativas,
em decorréncia principalmente do uso das cefalosporinas (ARAUJO et al., 2018). Entretanto,
este grupo apresenta preocupa por apresentar um perfil de alta resisténcia, gerando
consequéncias graves pela falta de opcdo terapéutica para o tratamento em decorréncia dos
mecanismos de resisténcia a maioria dos antimicrobianos disponiveis (MOTA; OLIVEIRA,
SOUTO, 2018).

A identificagcdo em nivel de espécie, incluindo a colonizagdo por S. aureus, foi objeto de

outros estudos resgatados. Um estudo conduzido com méaes e bebés hospitalizados na UTIN
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avaliou a colonizacdo nasal do bindbmio a partir de coletas com swab estéril. Os resultados
mostraram que a microbiota nasal das mées se mostrou predominantemente representada por S.
aureus (48%) e Staphylococcus coagulase negativo (29%); enquanto que 0s recém-nascidos
estavam colonizados por S. aureus (44%) e Staphylococcus coagulase negativo (22%)
(FREITAS, 2009).

Um estudo sobre a colonizacgdo das fossas nasais de RN em UTIN, a partir da avaliagcdo
de laudos de culturas de vigilancia epidemioldgica obtidos com swabs estéreis, subsidiou a
investigacdo da colonizacdo desses pacientes. No total, o hospital verificou 73 (16%) isolados
de S. aureus provenientes da UTI neonatal e pediatrica, sendo encontradas 5 (11,1%) cepas
resistentes a oxacilina (GARCIA; SILVA; OLIVEIRA, 2019).

No presente estudo, a colonizacdo nasal foi nasal foi expressiva. Numeros semelhantes
foram observados na avaliacdo da colonizacdo oral e axilar.

A colonizacdo nasal de pacientes hospitalizados, sobretudo nos que permanecem em
UTI, é um fator de risco (GARCIA; SILVA; OLIVEIRA, 2019). A presenca desses
microrganismos nas fossas nasais e cavidade oral representa um reservatorio para infeccdes de
vias respiratorias, sobretudo relacionada ao uso de dispositivos invasivos de ventilacao,
enquanto a colonizacdo da pela esta relacionada a colonizacdo de dispositivos invasivos e
acesso a corrente sanguinea (SIMOES, 2016). Entretanto, nenhum estudo foi identificado
enfocando a colonizacdo por S. aureus dos demais sitios avaliados nesse estudo.

Em estudos que avaliaram a colonizacdo dos RN independentemente da espécie,
observou-se uma variedade microrganismos identificados. Barbosa (2016) identificou 361
isolados do grupo Staphylococcus coagulase negativa, 41 (8,6%) da espécie S. aureus e 76
(15,9%) Enterococcus spp. (BARBOSA, 2016). Os autores Sakai et al. (2018b), ao avaliarem
resultados de culturas de vigilancias colhidas das fossas nasais de recém-nascidos no momento
da alta, identificaram as seguintes espécies: Klebsiella spp. (32,1%), Serratia spp. (28,6%),
Enterobacter spp. (12,1%), Escherichia coli (11,4%) e S. aureus resistente a oxacilina (7,15).

Esses estudos evidenciam expressiva identificacdo de S. aureus na microbiota de RNPT
com hospitalizacdo em UTIN. Em apenas um estudo foi possivel verificar o tempo de
colonizacdo dos RN (Gram-negativos, Gram-positivos e leveduras), sendo evidenciada que o
maior percentual da amostra fora colonizado em até 8 dias da admissdo (BARBOSA, 2016).

Por outro lado, nesse estudo, verificamos que a colonizagdo por S. aureus inicia-se
partir das primeiras 12 horas de vida, com estabelecimento importante nas duas primeiras

semanas internagao.
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Para entender esse processo € necessario considerar variaveis relacionadas ao RN e ao
ambiente que nasce e permanece, incluindo os recursos terapéuticos empregados e as medidas
de controle e prevencao de infeccdo, tomadas pelos profissionais de sadde, como discutido no
capitulo de revisdo desse trabalho. Os diversos fatores determinantes para a aquisicdo da
microbiota neonatal devem ser considerados no cotidiano dos servicos de saude, desde as
condigdes de higiene até o uso indiscriminado de antimicrobianos, que podem interferir no
processo de colonizacdo e, consequentemente, nas taxas de infeccio (MOURAO;
MAGALHAES; MENDES, 2005; FREITAS, 2009; FERNANDES, 2015; PAIXAO;
CASTRO, 2016; BARBOSA, 2016).

Nesse contexto, os profissionais desempenham um importante papel ao assegurar a
adocdo de medidas que valorizem a qualidade da assisténcia e a seguranca do paciente, capazes
de prevenir ou reduzir ao minimo aceitavel os riscos e danos ao paciente decorrentes de
processos infecciosos. Nesse contexto, o enfermeiro, pautado na prética baseada em evidéncias,
é capaz de contribuir para as praticas e atos seguros frente as situac@es de risco (SILVA et al.,
2018).

E importante destacar que o rastreio e o isolamento de microrganismos de pacientes
colonizados, especialmente por cepas resistentes, sdo de grande importancia nas UTI, pois
esses setores sdo considerados reservatorios e fontes de disseminacdo das bactérias e fungos
multirresistentes (GARCIA; SILVA; OLIVEIRA, 2019; LESSA et al., 2019). Nesse sentido, as
informacBes fornecidas devem embasar medidas de controle da disseminacdo desses

microrganismos e a prevencdo das IRAS.
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7 CONCLUSAO

A hospitalizacdo de Recém-Nascidos Prematuros, com peso <1500g, em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal foi caracterizada nesse estudo, principalmente, por internacdes de
individuos do sexo masculino, nascidos de parto vaginal, baixa idade gestacional, média de
permanéncia na UTIN de 33,14 dias, tendo como principal desfecho a alta do setor. Os dados
maternos revelaram mées com media de idade de 24,63 anos e boa adesao as consultas de pré-
natal.

O acompanhamento do processo de colonizacdo dos sitios cutdneo e mucosos desses
sujeitos revelou 55 isolados de S. aureus que se distribuiram com maior frequéncia, nessa
ordem, na cavidade nasal, dobra axilar, cavidade oral, regido retal e dobra inguinal, durante
todo periodo de internacdo. Essas regides anatdmicas, quando colonizadas, atuam como
reservatorios de microrganismos e estdo em constante manipulacdo pela equipe de saude,
favorecendo disseminacgéo e, consequentemente, 0 surgimento de processos infecciosos.

Desse modo, o alcance dos objetivos propostos possibilitou compreender que a
colonizagdo de RNPT com peso <1500g e hospitalizagdo em UTIN sdo colonizados
precocemente por S. aureus precocemente, ainda nas 12 horas de vida.

Além do mais, destaca-se que literatura publicada restringe-se a coletas pontuais ou
poucos sitios de coleta, revelando a escassez de informagfes sobre o tema. As evidéncias
geradas possibilitam o entendimento de que o0 RNTP, abaixo de 15009, expde-se muito cedo a
cepas potencialmente patogénicas e, em decorréncia da imaturidade organica e hospitalizacéo,
estdo suscetiveis a invasao tecidual e da corrente sanguinea posteriormente a colonizacgéo.

A colonizacdo precoce de RNPT, por microrganismos potencialmente patogénicos,
sucinta dos profissionais, especialmente da equipe de enfermagem, o estabelecimento de
medidas de controle e prevencdo de IRAS, atrelada a seguranca do paciente. O conhecimento
gerado nesse estudo incrementa o arcaboucou sobre o tema, revelando fundamentos para
conduta profissional. E importante a valorizacdo de medidas de biosseguranca, como adequada
higienizacdo das maos, para prevencdo das IRAS. Além disso, sdo necessarios protocolos que
instituam medidas de prevencao especifica, especialmente em relacdo a higiene oral dos recém-
nascidos.

Estudos posteriores sdo necessarios para entender o perfil de suscetibilidades desses
microrganismos aos antimicrobianos de uso clinico e caracterizagdo dos mecanismos

moleculares de resisténcia associado.
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APENDICES

APENDICE A - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

> il

UNIVERSIDADE FEbERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Maceic-AL, 10/10/2019

Senhor(a) Pesquisador(a), Rossana Teotdnio de Farias Moreira

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em Reuniao Plenéria de 05/08/2019 e com
base no parecer emitido pelo (a) relator(a) do processo n° 12448119.2.0000.5013, sob o
titulo  PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SUSCEPTIBILIDADE ANTIMICROBIANA DA
MICROBIOTA DE NEONATOS PREMATUROS INTERNADOS EM UNIDADES DE
TERAPIA INTENSIVA NEONATAL, comunicar a APROVAGAO do processo acima citado,

.com base no artigo X, paragrafo X.2, alinea 5.a, da Resolugdo CNS n° 466/12 e Resolugéo
CNS 510/16.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 466/12, item V.3).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
grave .ocomdo (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua justificativa.
Em caso de projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o (a)
pesquisador (a) ou patrocinador(a) deve envia-los & mesma junto com o parecer aprovatdrio
do CEP, para serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item IV. 2.e).

Relatdrios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Resolugdes CNS 466/12 e 510/16.

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposicéo
dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas éticos e exigéncias
contidas nas Resolugdes supra-referidas.

Esta aprovagéo nao € valida para subprojelos oriundos do protocolo de pesquisa
acima referido.

(*) Areas teméticas especiais

Valido até: NOVEMBRO de 2020.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E))

Paginalde3

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (I.C.L.E)

“0 respeito devido a dignidade humana exige gue toda pesquisa se processe apos

m consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou

1 por seus represemtantes legais manifestem a sua anuéncia a participagdo na
&8 pesquisa.” (Resolugdo. n° 196/96-1V. do Conselho Nacional de Safide)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado{a) a participar como voluntirio(a) do projeto de pesquisa PERFIL
EPIDEMIOLOGICO E SUSCEPTIBILIDADE ANTIMICROBIANA DA MICROBIOTA DE
NEONATOS PREMATUROS INTERNADOS EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA realizado no
Hospital Universitino Professor Alberto Antunes, dos pesquisadores envolvidos: Davi Porfirio da Silva, Profa,
Dra Rossana Teotonio de Fanas Moreira, Profa Dra Fernada Cnstina Albuquerque Maranhdo, Prof Mestre
Iramirton Figneredo Moreira. A seguir, as informagdes do projeto de pesquisa com relago a sua participagio
neste projeto:

Que o estudo se destina a descrever o perfil epidemiolégico da microbiota de neonatos de alto risco em
hospital publico de referéncia em Maceid. que . em outras palavras. seria descrever as partes do corpo que
normalmente apresentam micro-organismose, sem necessariamente estarem causando doengas no bebe, |
enquanto estiveram hospitalizados na UTI neonatal, entre 2017 e 2018.

Que a importincia deste estudo & descrever as espéeies bactenanas mais frequentes nos neonatos (recém-
nascidos com menos de 28 dias de vida) prematuros que estiveram hospitalizados na UTI Neonatal do Hospital
Universitirio Professor Alberto Anmmnes, no Estado de Alagoas, entre os anos de 2017 e 2018, Esta pesquisa
compreenderd a primeira divalgagdo de dados epidemiolégicos sobre micro-organismos isolados em recém-
nascidos com menos de 28 dias de vida (neonato), no estado de Alagoas.

Que o resultado que se deseja alcangar, é conhecer e descrever ns espécies de bacténas mais frequentes. o que
unplicard em identificagdo das espécies ¢ sua sensibilidade aos antibidticos, utilizados no tratamento,

Que este estudo comecari em agosto de 2019 e terminara em dezembro de 2019

Que as amosimas do recém-nascido sob sua responsabilidade, que foram coleradas a partir de sua autorizacdo na
pesquisa antesior, que teve por tilo EPIDEMIOLOGIA E SUSCEPTIBILIDADE A ANTIFUNGICOS DE
LEVEDURAS DOS GENEROS CANDIDA E MALASSEZIA ISOLADAS DE NEONATOS
PREMATUROS INTERNADOS EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DE HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ALAGOAS, com previsio de término para o més de abril de 2019, serfio processadas.
em nosso laboratdrio, para serem trabalhadas APENAS com intuito de pesquisa.

Que esta nova solicitagdo de consentimento NAO implicard em nova coleta, mas na pennissdo de trabalhar com
as amostras que amda estamos manipulando, para wdentificar e conserva-las por meio de congelamento a wma
temperatura -4° C, pam os procedimentos pertinentes @ identificagdo da bactéria ¢ a testes de sensibilidade a
antimicrobianos.
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Que os possiveis riscos a satde fisica e mental: sdo a identificacio do seu bebé, pela quebra do sigilo.

Que os pesquisadores adotario as seguintes medidas para minimizay os riscos: serdo utilizados codigos que
nio permitirio identificar o nome, sexo e nem data de nascimento. Estes codigos serdo registrados nas amostras
e somente acessiveis aos pesquisadores.

Que vocé poderd contar com a assisténcia do pesquisador principal. no que diz respeito a elucidar qualquer
diivida pertinente & pesquisa.

Que os beneficios que deverei esperar com a minha participagdo durante a etapa de coleta de dados sdo: a
oportunidade de |, caso o recém-nascido esteja infectado por micro-organismo causador de infecgio grave, ele
poderd ser devidamente tratado, com maiores chances de se recuperar; a oportunidade de participagdo em um
projeto de pesquisa, além da oportunidade de contnbuwir para o crescimento cientifico da academia e
profissionais de satide e para o conhecimento da epiderniologia local, até entdo desconhecida sobre colomizagao
da mucrobiota neonatal. Tais beneficios serdo conseguidos através da exposi¢io dos resultados da pesquisa em
Revistas Cientificas,

Que a participacao do neonato serd acompanhado do seguinte modo: ao responsavel pelo neonato que ja teve
as amostras biologicas coletadas, sob o sen consentimento autorizado, pzla leitura e assinatura do TCLE (Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido), estara sendo, mais uma vez solicitado, a autonzar a utilizagdo das
amostras ji collhidas anteriommente, para a identificagdo de bactérias.

Que, sempre que vocé desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo:

Que, a qualquer momento, vocé podera recusar a contimar participando do estudo, independente de ja ter
assmado o TCLE antenor e, também, podera retwrar este seu consentimento, sem que 1sso lhe traga qualquer
penalidade ou prejuizo:

Que as informacoes conseguidas atraves de sua participagdo ndo pernutirio a dentificagdo da sua pesson e do
recém-nascido, exceto aos responsiveis pelo estudo, e que a divulgagdo das mencionadas informagdes so serd
feita entre os profissionais estudiosos do assunto;

Que vocé serd Indenizado(a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participagdo na pesquisa
(nexo causal), de acordo com o indicado juridicamente, se necessano.

Que vocé recebera uma via do Termo de Consentimenio Livre e Esclarecido assinado por todos.

Que vocé nao terd qualquer despesa com a sua parficipagio nesse estdo e, também. que o sujeito da pesquisa
sera indenizado caso lhe sobrevenha algum dano decorrente da participago na pesquisa.

e que for convidado a participar da pesquisa, tendo
compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a participagio no mencionado estudo e

estando consciente dos direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a participagdo
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mmplicam, concordo em autorizar a participacio do menor ¢ para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO

SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa, Para obter mats informd
respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irvegulares on danosas durante a sua participagio no estido,
se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio da Reitoria, 1° Andar, Campus A, C. Simdes, Cidade Universitiria

Telefone: 3214-1041 - Hordrio de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal @gmail.com

Contato de urgéncia: Rossana Teotomo de Fanas Moreira
Domicilio: Alameda Moacir Tavares Lopes 1010, Pinheiro
Cidade: 57057-550, Maceio-AL. Telefone: (82) 99999 8534,

Ponto de referéncia; Final da Rua da Cervejaria Mofada

Endereco dos demais pesquisadores (OBRIGATORIO):

Dawi Porfirio da Silva

Instituigdo: Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Escola de Enfermagem e Farmdcia/ Enderego: Av.
Lournival Melo Mota s/n, Cidade Universitaria, CEP: $7072-900, Maceid-AL.

Telefones p'contato: (82) 3214-1684

Assinatura ou impressio datnloscopicad{o.a) Nome e Assinatura do(s) responsavel(eis) pelo estudo
voluntin(o.a) ou resposavel legal (Rubricar as demais piginas)

(Rubricar as demais paginas)




