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RESUMO

Recém nascidos hospitalizados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN) estdo em
risco aumentado de colonizagéo bacteriana e alteracdo da imunidade. O estudo tem como
objetivo analisar a flora bacteriana da conjuntiva e o padrdo de resisténcia a antibiéticos em
criancas recém-nascidos prematuras na UTIN do Hospital das Clinicas da UFPE. Foram
analisadas amostras de secrecdo conjuntival de 48 recém: nascidos com permanéncia de pelo
menos 48 horas nesta UTIN. Das 48 amostras 40 (83,3%) apresentaram cultura positiva, com
maior freqiéncia de Staphyloccocus coagulase-negativo (43,2%) e Staphyloccocus aureus
(25,0%). O achado de enterobactéria (Enterococcus) no saco da conjuntiva de um prematuro
na UTIN revela a importancia do estudo. Foram consideradas multirresistentes 63,9% das
bactérias, mais elevada do que o padréo encontrado em adultos. Os antibiéticos com maior
sensibilidade no antibiograma foram gatifloxacino (97,2%), vancomicina (94,4%) e
ofloxacino (94,4%). A flora bacteriana da conjuntiva de prematuros na UTIN é diversificada e
tem suas particularidades. O padréo de resisténcia das bactérias do saco conjuntival aos

antimicrobianos é importante na avaliagdo da terapia antibiotica.

Descritores: Flora conjuntival; Resisténcia a antibiotico; Infeccdo nosocomial; UTI Neonatal.



RAMOS DANIELA ECC 12

ABSTRACT

Newborns hospitalized in neonatal intensive care units (NICU) are at significant risk for
bacterial colonization and immune alteration. The purpose of this study was to analyze the
conjunctiva bacterial flora in newborns a Hospital das ClinicassUFPE (NICU) and the
microbial antibiotics susceptibility of the pathogens. Material from the conjunctiva bag was
obtained from the eyes of 48 premature infants in NICU longer than 48 hours. Culture
analysis revealed that 40 (83.3%) were positive and the pathogens most commonly isolated
included Coagulase-negative Staphylococcus (43.2%) and Staphylococcus aureus (25.0%).
The finding of Enterococcus in the conjunctiva bag in a premature newborn in the NICU
shows the relevance of this investigation. It was consider multiresistant 63.9% of the bacteria.
The antimicrobial test results demonstrated great sensitivity to gatifloxacin (97.2%),
vancomycin (94.4%) and ofloxacin (94.4%). The conjunctiva bacterial flora among newborns
in NICU is varied and has their own particularity. The antimicrobial resistance pattern is

important for treatment interventions.

Keywords: Conjunctiva bacterial flora; Antibiotics resistarce; Hospital infection; Neonatal

intensive care unit.
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1.1. Apresentacao do problema

As infeccBes hospitalares sdo bastante estudadas por serem produto de uma série de
fatores agregados a unidade hospitalar que predispdem as ateracdes organicas em pacientes
internados. Geralmente, os pacientes admitidos nas UTI, que ja tém seu sistema imunol dgico
fragilizado por sua doenca de base, tornamse ainda mais debilitados pela prépria
permanéncia no leito (estases venosa, urindria e intestinal), proximidade dos leitos,
manipulacdo dos profissionais, uso de sondas e cateteres e outros procedimentos invasivos*2.
Ainda nesse ciclo de hostilidade a salde do paciente, os antibiéticos e drogas
imunossupressoras predispdem a modificagbes na flora do organismo, selecionam cepas
resistentes que podem vir a provocar infeccdes graves®®

As UTI neonatais ganham destaque pela maior debilidade imunol 6gica dos pacientes
internados que se encontram ainda em crescimento e desenvolvimento, e sdo bruscamente

retirados do contato materno*. A imaturidade imunol 6gica de uma forma geral nestes neonatos

contribui significativamente para 0 aumento da susceptibilidade a infeccdes’®. Estes fatores
ganham ainda maior proporcéo em se tratando de prematuros>®.

A conjuntivite é uma das infecgfes hospitalares adquiridas mais frequentes na UTI
neonatal, ocorrendo em 48 horas ou mais apos o internamento, e € causada por bactérias ou
virus ndo relacionados a infeccdo materna. Em neonatos, a ocorréncia de conjuntivite varia
1,6 a 12%. O tratamento pode ser efetivamente realizado com colirios de antibiético, no
entanto estas infecgbes séo freqiientemente tratadas empiricamente, sem a identificagdo do
patogeno® 8.

Criangas internadas em UTI neonatai s apresentam numerosos fatores de risco para o

desenvolvimento de conjuntivite bacteriana. Entre estes fatores de risco estéo a imaturidade
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do sistema nasolacrimal, trauma direto da conjuntiva pela manipulagéo de rotina, e exposi¢céo
da conjuntiva a secregdes respiratdrias’. A conjuntivite pode ocorrer mais fregiientemente em
recém-nascidos prematuros por estas criangas passarem uma consideravel parte do tempo com
os olhos fechados ou cobertos, favorecendo a proliferacdo de bactérias. A abertura e
fechamento das pépebras funcionam como uma bomba impulsionando a distribuicdo de
l&grima sobre a superficie ocular. Os canais lacrimais participam como um sistema de
drenagem, por onde escoam lagrimas, debris epiteliais e bactérias. Entretanto, estes canais
lacrimais ndo estdo completamente pérvios em cerca de 20% dos neonatos a termo, e este
nimero pode ser ainda maior em neonatos prematuros. A dificuldade na drenagem e
conseqiente acimulo de l&grima, debris epiteliais e bactérias sobre a superficie ocular,
favorece um meio para crescimento bacteriano®.

A colonizacdo da conjuntiva de neonatos por bactérias € muito comum. Em muitos
estudos é relatada a positividade da cultura conjuntival de recém nascidos internados em UTI,
na auséncia de sinais clinicos e sintomas de conjuntivite'. H& evidéncias da presenca de uma
microbiota anfibidntica na conjuntiva humana normal, no periodo neonatal, além de grande
incidéncia de Saphyloccocus aureus. Variados tipos de bactérias tém sido descritos nesta
populacdo, no entanto, pouco se sabe sobre 0 padrdo de resisténcia a antimicrobianos destes

microorganismos’ 4,

1.2. Justificativa

Afeccdes oculares em pacientes internados em UTI neonatal, como conjuntivite
bacteriana, Ulceras e afeccdes palpebrais, podem evoluir de forma grave®>"'%% Essas
enfermidades podem ser resultados da interferéncia, inibicio e modificacdo da flora

bacteriana de recémnatos internados em UTIY. A colonizagdo da conjuntiva por
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microorganismos pode levar a0 maior risco de infeccdo ocular. A investigacdo dos fatores
responsaveis por este risco aumentado € fundamental para o plangjamento de estratégias de
prevencdo destas infeccBes’.

Frente as condicdes dos pacientes internados nas UTI neonatais e sua exposicao aos
inimeros fatores que podem modificar a flora da conjuntiva nas criancas, possivelmente uma
maior quantidade e diversidade de bactérias colonizam a conjuntiva destes pacientes, assim
como maior viruléncia e resisténcia aos antimicrobianos por parte desses microorganismos,
em relacdo a microflora de neonatos que nédo freqientam a UTI.

O conhecimento da microflora conjuntival de criangas é fundamental tanto na
interpretacdo dos achados oftalmol6gicos clinicos como na orientagdo ao tratamento de
guadros infecciosos, como conjuntivites ou Ulceras de cérnea. Além disso, este dado é
bastante Uutil na profilaxia de infecces oftalmologicas pos-operatdrias nos casos que
porventura necessitem de alguma intervencdo cirdrgica. A colonizagdo de bactérias na
conjuntiva de recém nascidos internados na UTI pode ser reflexo da bacteremia sistémica ou
um indicio da contaminacdo priméria de bactérias que podem tomar a corrente sangliinea. O
estudo do padréo de sensibilidade a antibi6ticos destes microorganismos é fundamental para o
conhecimento das bactérias multirresistentes, as quais estes recém-nascidos estédo expostos,
além de ser Util na terapéutica clinica, auxiliando na escolha do antibidtico sistémico a ser
adotado. Ressalta-se ainda a escassez de pesquisas na area de oftalmologia envolvendo

criancas nesta faixa etaria em nossa regi&o.
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1.3. Objetivos

131 Gerd

Estudar a microbiota da conjuntiva e o padréo de resisténcia a antibioticos em

recém-nascidos prematuros internados na UTI neonatal do Hospital das Clinicas da UFPE.

1.3.2 Especificos

? Descrever as bactérias cultivadas do saco conjuntival de prematuros com o
tempo de permanéncia minima na UTI de 48 horas, e investigar o padréo de
resisténcia a antibioticos das diversas bactérias aerdbicas encontradas;

Analisar a relagdo com: tipo de parto; presenca ou auséncia de ruptura da bolsa
amnidtica; tempo de permanéncia na UTIl neonatal; uso de antibioticos

sistémicos; sepse; ictericia; hipoxia e fototerapia.
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2.1 Microbiota conjuntival

A presenca de microorganismos na conjuntiva humana foi estabelecida no século
XIX. A existéncia de microbiota aerdébica e facultativa na conjuntiva humana normal ficou
comprovada inicialmente por Khorazo e Thompson em 1935, seguido de outros estudos onde
0s autores detectaram maior fregiéncia de Saphylococcus epidermidis e Staphylococcus
aureus’. A colonizacdo bacteriana da conjuntiva do recém nascido ja foi demonstrada por
vérios autores, sendo evidenciada a correlagdo entre microbiotas do cana de parto e da
conjuntiva dos neonatos, e também a contaminacéo da cavidade oral e trato gastrintestinal
destes®®18 A flora genitourindria materna como fonte da flora incipiente neonatal também
tem sido relatada por alguns autores’.

A colonizacéo bacteriana da pele, membranas e mucosas, como da conjuntiva, se
inicia logo apos o nascimento. Com o tempo de vida, 0 nimero de culturas positivas tende a
aumentar, principamente em se tratando de recém nascidos internados, evidenciando
contaminagdo relacionada ao meio ambiente e tempo de exposicao individual®®.

A mudanca do padréo da flora bacteriana ao longo do tempo, com o0 uso de

antibidticos e por fatores geogréficos, tem despertado o interesse de pesquisadores neste

12 . . . . , . . .
assunto . Alguns estudos da microbiota conjuntival logo apds o nascimento, evidenciaram
maior freqiéncia de colonizagdo da conjuntiva de criancas nascidas de parto normal e nos
casos de ruptura prolongada da bolsa amniética®®. Foram observadas semelhancas entre as

floras bacterianas do trato genital feminino inferior e da conjuntiva dos recém nascidos,

. . ~ . . 12
sugestivo de contaminagdo da conjuntiva durante a passagem no canal de parto .
Hé& uma flora conjuntival normal e facultativa durante o periodo neonatal*®. Estudos
em recém nascidos de parto normal evidenciam cultura positiva no saco conjuntival que

variam de 75 a 88% das amostras estudadas’'?. O microorganismo predominante na
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conjuntiva de neonatos logo apds o0 nascimento € variavel, observando-se maior freqiiéncia de
bactérias Gram positivas’. Em um relato, entretanto aponta a Escherichia coli como patégeno
principal na conjuntiva de recém-nascidos®.

No saco conjuntival de neonatos que ndo apresentam conjuntivite, a freqiéncia de
isolamentos positivos para Staphyloccocus aureus varia entre 70 e 85%, segundo dados da
literatura’. As bactérias mais fregiientemente encontradas no saco conjuntival de recém
nascidos séo: S aureus, Staphylococcus coagulase negativo e Streptococcus agalactie grupo
B®. O Saphylococcus é o microorganismo predominante que coloniza a pal pebra e conjuntiva
de criancas sadias' 8. Entretanto as bactérias Gram negativas estdo raramente presentes na
flora conjuntival normal*. A presenca de bactéria anaerébia como Corynebacterium sp pode
tratar-se de uma microbiota passageira ou relacionada a variacdes geogréficas’.

A colonizagdo da conjuntiva é também influenciada pelo meio ambiente. O
isolamento de bactérias na conjuntiva logo apds 0 nascimento, mesmo em recém nascidos de
parto cesareano, demonstra que o canal de parto ndo € a Unica fonte de contaminacdo da
conjuntiva>®. Uma das principais fontes de contaminagio bacteriana da conjuntiva é a pele
adjacente'’. Cerca de 48h ap6s o parto ha uma reducgo significativa de isolados bacterianos
potencialmente patogénicos, provenientes do canal de parto, colonizando a conjuntiva de
recém nascidos™®.

Num estudo sobre a flora bacteriana normal em criancas e seu padréo de resisténcia
a antibidticos, foram identificadas culturas positivas em 26,3% dos casos, com predominio de
bactérias Gram positivas em 70,5% das amostras®’.

A microbiota conjuntival de adultos é diferente de recém nascidos. Esta diferenca
pode ser explicada por véarios mecanismos como mudancas na resposta imunoldgica em

decorréncia da idade, alteracdes na dindmica e composicao da lagrima, padréo de exposicdo a
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bactérias, passado de uso de antibidticos, e mudanca da flora de areas adjacentes como a pele
e trato respiratério superior'’.

Conjuntivite é a doenca ocular mais comum em neonatos, e pode variar desde uma
infeccdo leve e autolimitada até quadros graves com perda da visdo ou mesmo 6hito>?%, A
etiologia bacteriana é responsavel por 80% dos casos de conjuntivite aguda nas criangas'®. A
porcentagem de isolamento de S. aureus em casos de conjuntivite neonatal esta relacionada a

higiene e assepsia mantidas na maternidade®.

Os organismos mais freguientemente envolvidos na oftalmia neonatal séo Chlamydia

. . . 12,14,24
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e Staphylococcus aureus . Desde 1881, quando
Crede inicialmente prop0s a aplicacéo de nitrato de prata tépico para prevenir a conjuntivite
gonocdcica, este procedimento tem sido uma rotina nas maternidades. Entretanto, o nitrato de

prata ndo tem efeito na presenca de alguns organismos como chlamydia, virus, clostridium,

12,24 . ~ .. .. T
entre outros = . O nitrato de prata, com acdo bactericida mais importante que o vitelinato,
nao altera o parasitismo da conjuntiva pelo S. aureus’. O diagnéstico diferencial da oftalmia
neonatal inclui conjuntivite quimica causada pela profilaxia com nitrato de prata, que melhora

em 24 a 48h*.

2.2 InfecgBes nosocomiais

As infecgbes nosocomiais resultam em alta morbidade e mortalidade entre neonatos,
principalmente os internados na UTI. Os 6rgdos acometidos nas infeccbes nosocomiais em
neonatos e seus agentes causais, diferem dos encontrados em adultos. InfeccOes
hematogénicas, pneumonia e infeccbes acometendo olhos, ouvidos, nariz e garganta séo as
mais freqlentes infeccbes nosocomiais em neonatos, 0 que difere um pouco de adultos em

que infeccBes do trato urindrio sdo as mais comuns?>.
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As duas principais formas de colonizagcdo da conjuntiva de neonatos sdo: a flora
vaginal materna (transmissdo vertical) ou apds 0 nascimento, por exposicao ao ambiente ou
contato humano (transmissdo horizontal). A microflora conjuntival dos recém- nascidos é logo
susceptivel a colonizacdo bacteriana quando internados em UTI, por microorganismos do
local. Com a sobrevivéncia de um nimero cada vez maior de recém- nascidos prematuros em
UTI neonatal, h4 também um aumento no tempo de internamento destes neonatos, e
consegiientemente uma maior exposiGao aos microorganismos predominantes na UTI™.

Os agentes etioldgicos mais comuns nas infecgdes nosocomiais em neonatos Sao:
Saphylococcus coagulase-negativo (SCoN), Saphylococcus aureus e enterococos. As

infecgbes hematogénicas causadas por SCoN estdo freglentemente associadas a cateteres

umbilical e acesso venoso centralzs. O SCoN e Sreptococcus do grupo B também estdo
associados a septicemia neonatal. Uma das possiveis fontes do SCoN é a pele da mée ou
contaminagdo por profissionais de salde, e do Streptococcus do grupo B a flora do canal de
partos.

Devido ao uso freqliente de antibidticos sistémicos em UTI neonatal, o risco de
colonizagdo com cepas de bactérias Gram negativas nosocomiais, freqlentemente
multirresistentes, aumenta significantemente ao longo do internamento destes neonatos. As

principais fontes de contaminag&o entre neonatos por bactérias Gram negativas sdo atraves de

objetos ou maos contaminadas dos profissionais de %ﬂdezo.

Dentre as infecgbes nosocomiais as quais as criangas internadas em UTI estéo
expostas, a conjuntivite € uma das mais freglentes. As criangas internadas em UTI
apresentam numerosos fatores de risco predisporentes a conjuntivite bacteriana nosocomial.
Esses fatores de risco incluem a imaturidade das vias lacrimais, trauma direto na conjuntiva
durante a manipulacdo de rotina, e exposicdo da conjuntiva as secrecdes respiratorias. A

imaturidade do sistema nasolacrimal em neonatos inclui desde obstrucéo estrutural dos ductos



RAMOS DANIELA ECC 23

nasolacrimais por canaizacdo incompleta, imaturidade funcional por uma reduzida secrecéo

lacrimal, até imaturidade imunol égica por uma menor atividade da lisozi mal’5.

Outros fatores de risco envolvidos no desenvolvimento de conjuntivite em neonatos
internados em UTI incluem: baixo peso, hipdxia neonatal, parto vaginal, tempo prolongado de
ruptura da bolsa amnidtica, oclusdo dos olhos de neonatos que necessitam de fototerapia e uso
prolongado de ventilagdo mecénica ou CPAP nasal, estes favorecendo a contaminagdo da
conjuntiva por particulas da nasofaringe, principal mente durante a aspiracdo de secregdes™ ">,
O conhecimento destes fatores de risco € importante principalmente para o controle e
prevencdo de infecgBes. Além disso, é de ocorréncia freqiiente, mediante o quadro clinico do
paciente, passarem despercebidas afecces oculares por parte de intensivistas ou médicos que
estejam realizando o acompanhamento do doente®.

E relatado em criangas internadas a ocorréncia de Pseudomonas aeruginosa como
um dos principais agentes etiologicos de conjuntivite nosocomial, principalmente nos casos
com ventilacdo mecanica assistida, pelo risco de contaminacdo dos olhos por particulas
durante a aspiracdo. A cultura da secregdo nasofaringea, previamente ao surgimento da
conjuntivite, evidenciou Pseudomonas aeruginosa em 70% dos casos. Essa bactéria Gram
negativa pode provocar lesdes oculares destrutivas e rapidamente progressivas, e ndo € parte
da flora conjuntival normal®>.

A incidéncia de infec¢bes mucocutaneas esta aumentada na populacdo internada em
UTI, possivelmente devido a flora ambiental de microorganismos da prépria UTI, aém das
condicBes do paciente, e por fatores enddgenos aterados como uso de antibiéticos e drogas

3,25

imunossupressoras™”. S8o relatadas também mudancas na colonizago da pele de neonatos

internados com baixo peso ao nascimento®.

A transmissdo horizontal de Candida paraplosis numa UTI neonatal foi descrita por

alguns autores que comprovaram atraves de métodos de identificacdo molecular, a
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contaminagdo proveniente do contato direto das enfermeiras com o neonato. A infeccdo foi
manifestada inicialmente na conjuntiva e evoluiu com disseminagdo hematogénica, num
prematuro severamente acometido®®?’. Os fatores de risco para contaminacéo de pacientes
internados em UTI, principamente em se tratando de imunocomprometidos, inclui a
manipulacdo dos profissionais de salide, uso de sondas e cateteres, além do proprio ambiente,

com particulas vidveis em suspensdo, que podem levar ainfecgdes nosocomiais?®?’.

2.3 Resisténcia a antibioticos

Os antibidticos apresentam acdo seletiva, atingem as bactérias sensiveis e as
resistentes, mesmo em ndmero menor, encontram substrato para o seu desenvolvimento e
ocasionam infecgBes de dificil tratamento®.

Em neonatos internados em UTI, o uso de antibidticos sistémicos interfere na
colonizagdo de bactérias Gram negativas e seu padrdo de resisténcia®. E descrito também que
0 uso de antibidticos sistémicos atera a microbiota conjuntival, tanto no decréscimo de
isolados bacterianos como no aumento & resisténcia a antibi6ticos’™.

Em portadores de tracoma, a microbiota conjuntival ndo sofreu ateragtes com o uso
de antibidticos sistémicos comparado a0 uso de antibidticos tépicos'®. Um estudo recente,
entretanto, evidenciou a mudanca da flora conjuntival de criangas ap0s dose Unica de
azitromicina numa &rea endémica de tracoma. Também foi evidenciada mudanca na flora da
orofaringe ap6s administracio desse medicamento?.

O uso prolongado de antibidticos sistémicos freglientemente altera a flora do trato

respiratério, gastrintestinal e flora vaginal, selecionando cepas bacterianas resistentes™ .
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Exposicdo recente a antibidticos (30-120 dias antes da infeccdo) tem sido
identificada como um fator de risco para a aquisicdo de patdgenos resistentes. O uso de
antibidticos sistémicos pela genitora antes do parto dtera a fregiéncia de infecgdes

bacterianas graves e o padr&o de resisténcia a antibiéticos™.
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METODOS
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3.1 Local de estudo

A pesquisa foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital das
Clinicas do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco, onde o
atendimento aos pacientes € feito através do Sistema Unico de Salde. A cultura e
antibiograma das amostras foram realizados no Laboratério de Microbiologia do Laboratorio

de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA).

3.2 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, tipo corte transversal.

3.3 Selecao

3.3.1 Critériosdeinclusdo

Foram incluidos na pesquisa 48 recém-nascidos prematuros, escolhidos ao acaso,
com idade a0 nascimento inferior a 37 semanas, 26 (54,2%) do género masculino e 22
(45,8%) do feminino. Os pacientes estavam internados na UTI neonatal por mais de 48 horas,
sem histéria prévia ou atual de doenca ocular, independente do tipo de parto ou do tempo de
ruptura da bolsa amniética, e submetidos a credeizacéo de rotina. O tempo de internamento na
UTI variou de quatro a 69 dias, médiade 24,3 + 17,0 dias.

O peso a0 nascimento variou de 600g a 2490g, média de 1600 + 460g. A idade
gestacional ao nascimento variou de 24 a 37 semanas, média de 33 + 2,5 semanas. Quanto ao

tipo de parto, 24 (50,0%) foi cesareana e 24 (50,0%) por via vaginal.
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As informacfes sobre género, peso, data de nascimento e data da alta hospitalar, tipo
de parto, uso de antibidticos sistémicos e tempo de uso, ictericia, fototerapia, sepse, uso de
ventilagdo mecanica e bolsa amniética rota foram coletadas dos prontuérios dos pacientes. A
ruptura da bolsa amniética foi considerada como fator de risco quando superior a 3 horas. A

fototerapia foi considerada como fator de risco quando superior atrés dias.

3.3.2Critérios de exclusdo

Foram excluidos da amostra recém-nascidos a termo, em uso de antibiético topico
ocular ou histéria de doenca ocular. N&o foram considerados como critérios de exclusao

doencas infecciosas ou de qualquer natureza da mée, ou doencas sistémicas do recém nascido.

3.4 Procedimentos

3.4.1 Procedimentos técnicos

A coleta do material para a cultura de secrecdo do saco conjuntival foi realizada na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital das Clinicas (Recife —PE), sendo o
contetido do fundo de saco inferior coletado com um swab, sem tocar as papebras ou cilios e
colocado em meio de transporte Stuart. O swab era previamente umedecido com soro
fisiolégico a 0,9%, estéril. O material coletado era imediatamente levado ao Laboratério para
andise,

A partir do material coletado foram realizados bacterioscopias e semeios para
cultura, com isolamento, identificacdo de bactérias e confeccdo de antibiogramas. O processo

de investigacdo microbiol dgica seguiu as seguintes etapas.
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a) Bacterioscopia: 0 swab coletado era rolado sobre uma |amina de vidro para a
microscopia optica, sendo logo em seguida fixada em chama e corada pelo método
de coloragéo de Gram,

b) Cultura: foram usadas duas placas (agar-sangue e agar-Levino) para cultivo de
bactérias. O materia coletado pelo swab era rolado num canto de uma placa de
Petri com meio de cultura sdlido e com o auxilio de uma alca de platina era
espahado na placa, em estrias paraelas, cobrindo toda a superficie do meio. Este
procedimento permitiu 0 crescimento isolado das col6nias. Posteriormente, as
placas eram incubadas a temperatura de 36°C + 1°C por 24 a 48h e nos casos de
cultura positiva para bactérias aerdbicas, erarealizado antibiograma;

¢) Antibiograma: o0s microorganismos isolados foram submetidos ao teste de
sensibilidade por difusdo em discos. A leitura era feita medindo-se o diametro do
halo de inibicdo ao redor do disco, tendo sido testado para 11 antibioticos
(ceftriaxona,  tobramicina,  vancomicina,  gatifloxacino,  ciprofloxacino,
gentamicina, cloranfenicol, ofloxacino, oxacilina, cefalotina e gentamicina).
Foram considerados multirresistentes os casos de bactérias com resisténcia a
guatro ou mais tipos de antibioticos e de baixa resisténcia os que eram resistentes a

menos de quatro antibioticos.

3.4.2 Procedimentos analiticos

As variaveis quantitativas foram expressas por suas medias e respectivos desvios
padréo. Para comparar as médias de dois grupos utilizou-se o teste t de Student para amostras
independentes. As variaveis qualitativas foram expressas por suas frequéncias. As diferencas

entre feguiéncias foram analisadas pelo teste exato de Fisher. O teste de Mann-Whitney foi
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utilizado para comparar as distribui¢des do tempo de internamento no momento da coleta com
a ocorréncia de culturas positivas para Staphylococcus coagulase-negativo (SCoN) e outras

bactérias Nao-SCoN. p?0,005 foi usado para rejeicdo da hipotese de nulidade.

3.4.3 Procedimentos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Altino
Ventura. Os pacientes foram incluidos no estudo apos a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido por seus responsaveis. A investigacdo ndo trouxe desconforto ou maleficios
para as criangas. Por outro lado, teoricamente, a cultura do saco conjuntival poderia contribuir

para a conduta clinica da terapéutica antibi6tica nestes pacientes.
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RESULTADOS
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A coleta de material para cultura ocorreu do segundo aos 67? dia de internamento,

em media 9 + 11 dias; sendo coletadas no periodo de janeiro a outubro de 2006. Tabela 1.
Quarenta (85,4%) e um recém-nascidos estavam em uso de antibidticos sistémicos no
momento da coleta da amostra para cultura da secrecdo conjuntival e sete (14,6%) ndo
estavam em uso. Dos recém- nascidos que estavam em uso de antibi6ticos, 27 (65,9%) fizeram

uso de dois ou mais tipos. Tabela 2.

Tabela 1. Distribuicéo das freqtiéncias do tempo de permanéncia em dias dos recémnascidos internados na UTI

no momento da coleta.

Tempo de permanéncia (dias) n %
2-4 22 45,8
5-10 17 354
11- 15 3 6,3
>15 6 12,5
Total 48 100

Tabela 2. Distribuicao das freqliéncias dos antibi 6ticos sistémicos usados pel os recém-nascidos naUTI.

Antibidticos sistémicos n %
2-3 27 65,9
4-6 11 26,8
> 6 3 7,3
Total 41 100

Os antibiéticos mais freqlientemente usados foram penicilina cristalina e gentamicina
em 37 (90,2%) casos. Outros antibidticos usados foram ampicilina, cefepime, amicacina,
vancomicina, ciprofloxacino, meronem, oxacilina e fluconazol.

Os recém-nascidos incluidos no estudo tiveram maltiplos diagnésticos. Os mais

freglentes foram: ictericia em 43 (89,6%); ®pticemia em 25 (52,1%) e hipdxia em 14
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(29,2%). Trinta e quatro (70,8%) casos receberam fototerapia por mais de trés dias. A ruptura
da bolsa amniética por mais de trés horas foi diagnosticada em 13 (27,1%) casos.

A bacterioscopia foi positiva em 45 (93,7%) das 48 amostras coletadas. Bactérias
Gram positivas foram identificadas em todas as 45 laminas positivas. Em duas laminas
também foram identificadas bactérias Gram negativas, revelando padrdo misto. Em trés
laminas (6,3%) ndo houve identificacdo de bactérias.

A cultura da secrecdo conjuntival foi positiva em 40 (83,3%) recém nascidos e
negativa em oito (16,7%). Destes, seis (75,0%) estavam em uso de antibioticos sistémicos.
Foram encontradas nove espécies diferentes de bactérias. Em 37 (92,5%) das 40 culturas
positivas houve crescimento de apenas uma bactéria e em trés (7,5%) foram identificadas
mais de uma espécie. Destas, em uma cultura foram identificadas trés espécies de bactérias
(SCoN, Pseudomonas aeruginosa, corynebacterium sp.) e nas outras foram identificadas duas
espécies de bactérias (em uma Staphyloccocus saprophyticcus e corynebacterium sp., € na
outra houve crescimento de duas col6nias separadas de SCoN, inclusive com antibiogramas
distintos), perfazendo um total de 44 isolados de bactéria. Trinta e quatro isolados (77,3%)
foram de bactérias Gram positivas (SCoN, Saphylococcus aureus, Saphyloccocus
saprophyticcus, Staphyloccocus epidermidis e Enterococcus) dois (4,5%) de Gram negativas
(Pseudomonas e Klebsiella oxytoca) e oito (18,2%) de argerdbicas (Bacillus sp. e
Corynebacterium sp.). Foi observado o predominio do SCoN em 19 (43,2%) dos 44 isolados.

Tabela 3.
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Tabela 3. Distribuicdo das fregiiéncias das bactérias isoladas nas culturas do saco conjuntival dos recém-

nascidos internados naUTI.

Bactérias n %
S. coagulase negativa 19* 432
S. aureus 11 250
Bacillus sp. 6 13,6
S. saprophyticcus 2* 45
Corynebacterium sp. 2* 4,5
Pseudomonas 1* 2,3
Klebsiella oxytoca 1 2,3
Enterococcus 1 2,3
S. epidermidis 1 2,3
Total 44 100

* culturas com mais de uma bactéria

Embora o grupo de recém nascidos com cultura positiva tenha permanecido na UTI
por mais tempo (média 25,6 + 17,0 dias) do que agueles que tiveram cultura negativa (média
de 21,2 + 18,0 dias), a diferenca ndo alcangou significancia estatistica (p=0,44). N&o houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos com cultura positiva e negativa em
relacdo: ao tipo de parto (p=0,65); ao uso de antibidticos sistémicos (p=0,25); ao diagndstico
de septicemia (p=0,30); a ocorréncia de ruptura da bolsa amnidtica como fator de risco
(p=0,17); hipdxia perinatal (p=0,30); ictericia (p=0,27); e a0 tratamento com fototerapia
como fator de risco (p=0,24).

Na ocasido da coleta do material do saco conjuntival, o grupo de recém- nascidos
com culturas positivas para SCoN (19 amostras, 43,2%) estava internado por tempo
significantemente maior na UTI (11 + 7 dias), do que o grupo N&o-SCoN (25 amostras,
56,8%) , internados com umamédiade 9 + 15 dias- (p=0,03).

O antibiograma foi realizado em 36 isolados de bactérias aerdbicas, sendo
consideradas multirresistentes 23 (63,9%) e de baixa resisténcia 13 (36,1%). A resisténcia aos

antimicrobianos ndo teve relagdo estatisticamente significante com: peso ao nascimento
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(p=0,62); tempo de internamento (p=0,82); uso de antibidticos sistémicos (p=0,19); e
tratamento com fototerapia (p=0,23). Apesar de ndo haver significancia estatistica 18 (78,3%)
dos 23 isolados de bactérias multirresistentes eram de prematuros que estavam em uso de
antibioticos sistémicos. Em criancas com o diagndstico de septicemia, houve uma tendéncia
das bactérias a apresentar maior resisténcia aos antimicrobianos em relacdo aquelas cultivadas
nos recém-nascidos que ndo apresentaram septicemia; No entanto, esta tendéncia ndo alcangou
significancia estatistica (p=0,106). Dos isolados de SCoN 68,4% eram multirresistentes.

As bactérias apresentaram maior sensibilidade aos seguintes antibioticos: gatifloxacina
(35/36 isolados, 97,2%), vancomicina (34/36 isolados, 94,4%) e ofloxacino (34/36 isolados,
94,4%). Os de menor sensibilidade foram: tobramicina (10/36 isolados, 27,8%), oxacilina

(13/36 isolados, 36,1%) e cefotaxime (17/36 isolados, 47,2%).Tabela 4.

Tabela 4. Distribuicdo das frequiéncias da sensibilidade das bactérias aos antimi crobianos.

Bactérias / Antimicrobianos n=36 %
TBR 10 27,8
OXA 13 36,1
CTX 17 47,2
CIP 19 52,8
GEN 20 55,6
CFL 23 63,9
CLO 26 72,2
NEO 26 72,2
OFX A 94
VCM 34 94,4
GTF 3B 97,2

TBR= tobramicina, GEN= gentamicina, CPF= ciprofloxacina, OFX= ofloxacing, VCM= vancomicina, CLF= cloranfenicol, NEO=
neomicing, OXA= oxacilina, CTX= ceftriaxona, CFL= cefdotina, GTF= gatifloxacina
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Tabela 5. Distribuicdo das fregiiéncias da sensibilidade das bactérias Gram positivas aos antimicrobianos.

Bactérias Gram + / SCoN S. aureus S. saprophyticcus  Enteroccocus — S. epidermidis
Antimicrobianos n=19 n=11 n=2 n=1 n=1
% % % % %

TBR 10,5 45,5 100 0 100

OXA 26,3 455 50,0 0 100

CTX 31,6 54,5 50,0 0 100

CIP 36,8 72,7 0 100 100

GEN 31,6 72,7 100 100 100

CFL 68,4 72,7 50,0 0 100

CLO 63,2 81,8 100 100 100

NEO 63,2 72,7 100 100 100

OFX 89,5 100 100 100 100

VCM 100 100 100 100 100

GTF 100 90,9 100 100 100

TBR= tobramicina, GEN= gentamicina, CPF= ciprofloxacina, OFX= ofloxacina, VCM= vancomicina, CLF= cloranfenicol, NEO=
neomicing, OXA= oxacilina, CTX= ceftriaxona, CFL= cefalotina, GTF= gatifloxacina.

Com relacdo as duas culturas positivas para bactérias Gram negativas a sensibilidade
apresentouse da seguinte forma: P. aeruginosa — sensivel a neomicina, ceftriaxona,
gentamicina, ciprofloxacino, ofloxacino, gatifloxacina e cloranfenicol, e resistente a
tobramicina, vancomicina, cefalotina e oxacilina; K. oxytoca — sensivel a neomicina,
ceftriaxona, gentamicina, ciprofloxacino, oxacilina, ofloxacino e gtifloxacina, e resistente a

tobramicina, vancomicina, cefalotina e cloranfenicol.
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O ambiente hospitalar pode proporcionar varias mudancas no organismo dos
pacientes internados. Dentro desse ambiente, a unidade de terapia intensiva (UTI) se destaca
como um local de mudancas ainda mais radicais™?. Alteracdes ra colonizacso bacteriana de
neonatos internados na UTI tém sido recentemente relata®. Em muitas circunstancias tém sido
identificades bactérias patogénicas em neonatos sem sinais de infeccdo aparente'®. A
identificacdo dos principais microorganisSmos nosocomials presentes nos recém nascidos
internados na UTI, e seu padrdo de resisténcia a antibioticos séo importantes, ndo apenas na
identificag@o das possivels fontes de contaminac&o, como também na escolha do antibidtico
adequado, evitando retardo no sucesso do tratamento clinico®’.

A escolha do antibidtico para tratamento de infeccbes sistémicas € feita
empiricamente, sem o conhecimento do agente etioldgico, ja que a espera do resultado da
investigacdo laboratorial, nem sempre elucidativa, retardaria o inicio da terapéutica que
muitas vezes deve ser ingtituida imediatamente. No entanto, bactérias invasivas e
multirresistentes tém sido relatadas com fregiiéncia no ambiente hospitalar®®?%?’. Esta
observagdo toma ainda maior importancia quando se trata de prematuros, cujo sistema
imunol égico encontra-se em desenvolvimento, e a fragilidade inerente ao baixo peso e idade
gestacional torna ainda mais grave um quadro que por si SO j& merece toda atencao™®.

A cultura da secrecdo conjuntival € um procedimento ndo invasivo e praticamente
inofensivo ao recém-nascido, que auxilia na identificacdo das bactérias nosocomiais que
colonizam o saco da conjuntiva, como possivelmente outros 6rgdos’. A presenca de bactérias
nosocomials na conjuntiva de neonatos pode refletir acolonizacdo bacteriana da conjuntiva
precedendo a bacteremia ou como um resultado desta. Existe um relato da semelhanca da
cultura do saco conjuntival e do sangue em 35% dos neonatos internados em UTI®. O

conhecimento destes microorganismos que colonizam a conjuntiva e seu padréo de resisténcia
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sd0 importantes ndo sO no tratamento de afecgdes oculares ou ha profilaxia de eventuais casos
cirargicos, como também pode auxiliar nas condutas sistémicas a serem adotadas.

A colonizagdo bacteriana aumenta ao longo do internamento de neonatos na UTI.
Por volta da segunda semana de internamento, ha colonizagdo de bactérias em quase todos 0s

recém-nascidos na UTI%

. A partir da segunda semana de internamento, ndo ha influéncia do
tipo de parto, nem da ocorréncia de ruptura precoce da bolsa amniotica, nem da flora do canal
de parto na microbiota da conjuntiva, que estara relacionada diretamente com as inocul agoes
do préprio meio ambiente®. No presente estudo, o grande nimero de culturas positivas
(83,3%) ndo teve relacdo estatisticamente significante com o tempo de internamento dos
recém-nascidos. A maior parte das coletas (81,2%) ocorreu durante os primeiros dez dias de
internamento, evidenciando que a colonizagdo da conjuntiva por bactérias pode ocorrer
precocemente. Estes dados apontam para a necessidade da vigilancia quanto aos cuidados dos
profissionais de salde e risco de infeccbes nosocomiais desde os primeiros dias de
internamento dos recém-nascidos na UTI. A imaturidade imunoldgica dos recém nascidos
pode favorecer a contaminac&o precoce da conjuntiva®. Além disto, é possivel que as criancas
internadas por mais tempo na UTI tenham sido submetidas a mudltiplos esquemas de
antibidticos sistémicos, interferindo na colonizagdo bacteriana do saco conjuntival, e,
portanto, no resultado das culturas.

A frequéncia de bactérias multirresistentes também nao teve relacéo estatisticamente
significante com o tempo de internamento na UTI, o que reforca a suspeita da ocorréncia de
uma flora bacteriana peculiar colonizando o ambiente da UT].

A dta freqiéncia de culturas positivas (83,3%) em recém nascidos prematuros
internados na UTI, em uso de antibidticos sistémicos na maior parte dos casos (85,4%),

reforca as evidéncias da influéncia do ambiente neste tipo de colonizacdo. A antibioticoterapia
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sistémica ndo influenciou na ocorréncia ou ndo de colonizacdo bacteriana da conjuntiva, mas
pode ter contribuido para a selecéo de cepas multirresi stentes.

A positividade das culturas de secrecdo da conjuntiva ndo teve associagdo
significante com o tipo de parto, o uso de antibidticos sistémicos, diagndstico de septicemia,
hipoxia perinatal, ictericia e fototerapia como fator de risco. Em pacientes com conjuntivite
neonatal, algumas destas varidveis ja foram relatadas como fatores de risco, como: hipdxia,
oclusdo dos olhos durante a fototerapia, parto por via vagina e tempo prolongado de bolsa
rota’. Houve uma tendéncia, apesar de ndo haver significancia estatistica, de maior niimero de
culturas positivas nos casos com ruptura da bolsa amniética por mais de trés horas (p=0,17).
Possivelmente uma amostra maior poderia comprovar esta associagdo, ja anteriormente
observada®. A ruptura prolongada da bolsa amniética também esta relacionada a0 maior risco
de septicemial®. O conhecimento destes fatores de risco é importante, pois alguns deles
podem ser controlados através de educacdo continuada e melhor adeséo aos programas de
controle de infeccéo!.

O exame bacterioscopico direto (método de Gram) é fundamental na investigacéo de
doencas oculares externas. Em alguns casos 0 exame bacterioscopico é positivo e ndo ha
crescimento bacteriano nas culturas. Nestes casos, 0 resultado da bacterioscopia € o principal
fundamento para o tratamento. Tais amostras poderiam estar relacionadas eventualmente a
microorganismos ja inviaveis pelo uso de antibiético'®. Na amostra estudada a bacterioscopia
foi positiva em 93,7% dos casos, maior do que o nimero de culturas positivas (83,3%). Uma
hipétese para a diferenca na positividade da bacterioscopia e da cultura da secrecéo
conjuntival poderia ser a pequena quantidade de bactérias presentes na amostra, ndo tornando
possivel o crescimento de colbnias apesar do enriquecimento com o meio de cultura
Possivelmente, o uso de antibidticos sistémicos tenha interferido nesta quantidade de

bactérias. Comparado a um estudo semelhante nos Estados Unidos, cujo crescimento
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bacteriano ocorreu em 58,0% dos neonatos internados em UTI®, a fregiiéncia de culturas
positivas do saco conjuntival dos prematuros da UTIN do presente estudo (83,3%) é
significantemente maior, o que talvez possa refletir a microbiota bacteriana desse ambiente
hospitalar, com populacdo mais densa e com bactérias mais resistentes. Também é possivel
suspeitar de que 0 manuseio de antibidticos na UTI neonatal daguele pais possa ser embasado
em investigacdo de laboratério mais robusta.

E relatada a colonizacio bacteriana como um importante fator predisponente a
infeccdo. Nesse mesmo estudo é sugerida a cultura de amostras de secrecdo respiratoria em
todos os recémnascidos internados por mais de uma semana na UTI, visando identificar os
microorganismos predominantes e o padrdo de resisténcia a antibidticos dessas bactérias®.
Variagdes na flora conjuntival dos neonatos também sdo observadas a cada semana durante o
internamento na UTI®. Alguns recémnascidos que permanecem em UTI por tempo
prolongado podem atuar como reservatorio de microorganismos patogénicos e/ou
multirresistentes a antibidticos, e transmitirem através da manipulacdo por profissionais de
salide a outros neonatos admitidos na mesma sala?’. A identificacdo desta possivel fonte de
contaminacdo € Util na adogcdo de medidas profiléticas durante os procedimentos de rotina.
Além disso, este fluxo pode justificar a ocorréncia de bactérias multirresistentes na conj untiva
de neonatos recém:-internados na UTI e ndo apenas nos que estéo por tempo prolongado.

Um protocolo de cuidados na manipulacdo dos neonatos e medidas antissépticas é
fundamental na rotina da UTI. No entanto, outros aspectos merecem tamanha atencéo: lesdo
traumética do epitélio conjuntival pode ser provocada acidentalmente durante intervencoes
terapéuticas como uso de mascara de ventilacdo ou protetores oculares na fototerapia. Além
disso, a conjuntiva pode estar exposta a secregOes nasofaringeais direta ou indiretamente, por
goticulas em suspensdo, resultando na contaminagdo desta mucosa. A imaturidade

imunoldgica dos neonatos, de uma forma geral, também contribui significativamente para a
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maior susceptibilidade a infecgBes®. No entanto no presente estudo ndo foi observado maior
colonizacdo do saco conjuntival dos neonatos que receberam fototerapia. O uso de suporte
ventilatério ndo foi analisado no presente estudo visto que eles foram muito freqUentes, e
utilizadas diversas modalidades e por tempo diversificado, tornando dificil a padronizacdo
para andlise deste parémetro. Entretanto, estes cuidados devem ser lembrados na rotina de
uma UTI, ja que sdo medidas facilmente adotadas para a prevencdo de contaminacdo do saco
conjuntival.

Os patdgenos mais freqlentemente responsaveis por infecgdes nosocomiais, de uma
maneira geral, sdo. SCoN, S aureus, enteroccoci, Enterobacter sp, e Escherichia coli. A
distribuicdo destes microorganismos difere de acordo com o loca da infeccdo®. O SCoN é o
microorganismo mais frequentemente encontrado na conjuntiva de neonatos internados em
UTI, na presenca ou auséncia de sinais clinicos de conjuntivite™>. No presente estudo, houve
predominio do SCoN (43,2%) nas amostras de cultura de secrecdo conjuntival, seguido do S.
aureus (25,0%). A descricdo do SCoN como o patdgeno mais freqliente encontrado na cultura
do saco conjuntival de neonatos internados em UTI, concorda os achados na literatura®’.
Além disto, 0 SCoN e S aureus sdo freguentemente relacionadas a infeccBes pos-cirurgia
oftalmolégica e outras afeccdes oculares graves®’. No entanto a fregiiéncia destas bactérias
encontradas no presente estudo difere da relatada num estudo semelhante nos Estados Unidos
envolvendo neonatos internados na UTI por mais de 24 horas, no qual foi descrito o SCoN em
75,0% dos casos de cultura positiva, seguido de Streptoccocus viridans (8,7%),
Saphyloccocus aureus (3,8%), Enterococcus species (2,6%), Serratia marcescens (2,7%) e
outros (7,0%)°. As variacdes regionais também devem ser levadas em consideracdo. Mais de
18 espécies de bactérias foram relatadas no referido estudo®, quantidade bem maior do que a
encontrada no presente estudo (nove espécies). Esta diferenca se deve provavelmente a maior

amostra (319 neonatos) do estudo citado® e maior tempo de internamento destes. Além disso,
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nesse mesmo estudo® também foi encontrada maior fregiiéncia de culturas (16,0%) com
identificacdo de multiplas bactérias em relacdo ao presente estudo (7,5%), provavelmente
pelos motivos acima descritos.

No estudo atual, foi observado aumento na colonizag&o da conjuntiva por bactérias
SCoN ao longo do tempo de internamento na UTI, em relacdo as bactérias ndo-SCoN. Esta
associacdo pode ser devida a exposicdo a antimicrobianos, intervencdes terapéuticas, entre
outros fatores®. Apesar da pequena diferenca em niimero de dias de internamento, porém com
significancia estatistica, este achado é relevante para o conhecimento da variagcdo de colénias
bacterianas na conjuntiva ao longo do tempo de internamento dos neonatos na UTI, e
programacdo de esquemas antibidticos para maior cobertura aos patdgenos mais
freglientemente presentes de acordo com o nimero de dias internados.

As conjuntivites nosocomiais, principal mente por Pseudomonas aeruginosa, causam
significante morbidade em pacientes pediatricos?®. E imprescindivel a instalacio de medidas
de prevencdo assim como o alerta aos profissionais de salide, em especial aos que trabalham
em UTI sobre os danos potenciais que estas bactérias nosocomiais, muitas vezes
multirresistentes, podem causar a0 olho e ao recémnascido como um todo. No presente
estudo a Pseudomonas aeruginosa foi identificada em apenas uma cultura mista (2,3%),
provavelmente por contaminagao nosocomial. E importante ressaltar que o antibiograma desta
bactéria mostrou-se multirresistente. Uma das formas de evitar a contaminagdo da conjuntiva
por bactérias destrutivas como Pseudomonas aeruginosa € a protegdo dos olhos durante
procedimentos na face como entubacdo traqueal, aspiracdo de secrecdes nasofaringeas,
instalacéo de ventilacdo mecanica, entre outros, medidas estas ndo adotadas na maioria das
UTI neonatais™.

A resisténcia aos antibioticos vem aumento com a disseminacdo e maior tempo de uso

destes na populagéo32. Os antibi 6ticos testados no presente estudo sdo freqlientemente usados
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no tratamento e profilaxia de afeccdes oftalmoldgicas, asssim como em quadros sistémicos.
Um dado alarmante observado neste estudo € a ata frequéncia de bactérias multirresistentes
(63,9%) colonizando 0 saco conjuntival de neonatos internados na UTI. N&o houve relacéo
estatisticamente significante da multirresisténcia com o peso ap0 hascimento, o tempo de
internamento, uso de antibioticos sistémico, e tratamento com fototerapia. A comparagéo com
0 peso ao nascimento ndo foi eucidativa, jA que se tratavam de neonatos prematuros, a
maioria de baixo peso, sendo dificil a classificacdo em grupos para andise estatistica. O
tempo de internamento e 0 uso de antibidticos sistémicos sdo varidveis conhecidas que
influenciam na multirresisténcia kacteriana descrita na literatura®®. No entanto, a falta de
influéncia significante destes fatores na multirresisténcia bacteriana no presente estudo pode
ser devida ao tamanho da amostra estudada, ou ao tempo insuficiente de internamento dos
recémnascidos ou devido a alguma fonte de contaminagdo em comum que estgja
disseminando aleatoriamente bactérias multirresistentes através dos profissionais de salde.
Foi observada uma tendéncia para multirresisténcia aos antimicrobianos das bactérias
presentes em criancas com diagndstico de septicemia em relacdo as que ndo apresentaram este
diagnostico, apesar de ndo ter alcangado significancia estatistica (p=0,106). O indicio de uma
associacdo da microbiota multirresistente no saco conjuntival e o diagnéstico de septicemia,
pode justificar um estudo no sentido de comparar o resultado da hemocultura com a cultura do
saco conjuntival nos pacientes com septicemia. A investigacdo de uma possivel associacao
entre as bactérias que colonizam o saco conjuntival e o sangue de pacientes com septicemia,
pode contribuir de forma elucidativa no diagnéstico e tratamento de quadros sistémicos.

A freguéncia de multirresisténcia observada entre o grupo de SCoN varia de 7,4 a
39% em adultos, segundo dados da literatura®*?. No presente estudo, foi observado que
68,4% dos isolados de SCoN em prematuros eram multirresistentes, ratificando a hipétese de

uma flora conjuntival peculiar destes neonatos internados em UTI, diferente da habitual mente
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encontrada em outras condic¢des ambientais. Este achado deve ser valorizado principalmente
diante da escolha do antibidtico topico nos casos de af ecgdes oftal mol ogicas.

Quanto a sensibilidade aos antibidticos, foi observado que mais de 90% das
bactérias estudadas eram sensivels a gatifloxacina, vancomicina e ofloxacino. Entre 70 e 90%
eram sensivels a neomicina e cloranfenicol, e abaixo de 70% dos isolados eram sensiveis a
cefalotina, gentamicina, ciprofloxacino, ceftriaxona, oxacilina e tobramicina. Num estudo em
adultos analisando antibidticos semelhantes, foi encontrada uma sensibilidade acima de 90%
para os antibidticos gatifloxacino, ofloxacino, cefalotina e cloranfenicol; entre 70 e 90% das
amostras eram sensivels a vancomicina, ciprofloxacino, cefotaxime, gentamicina e oxaciling;
abaixo de 70% de amostras eram sensiveis a neomicina. Ndo foi testado o antibidtico
tobramicina neste estudo descrito®?. Comparando os achados observa-se uma flora diversa do
ponto de vista de sensibilidade aos antimicrobianos, com maior resisténcia a antibioticos no
gryoo de neonatos descrito no presente estudo. Este achado € importante na adocéo de
condutas particulares aos diferentes grupos et&rios e sob condigbes diversas, como
internamento em UTI e uso de antibioticoterapia sistémica, frente a ocorréncia de infecgbes
oculares, ou diante da necessidade de profilaxia pds-cirurgia oftalmol 6gica.

A gatifloxacina € uma fluorquinolona de quarta geracdo relativamente recente na
prética oftalmol 6gica332, N&o ha estudos da sensibilidade das bactérias a este antibiético na
populacdo pedidrica. A maior resisténcia observada a oxacilina (63,9%) dos
microorganismos no presente, em relacdo a outros estudos, sugere uma alta resisténcia a
meticilina que pode ser encontrada principa mente em bactérias nosocomiais®. A tobramicina
€ um dos antibi6ticos tépicos mais utilizados em criangas por pediatras e oftalmologistas. Foi
observada neste estudo, uma sensibilidade a este antibidtico de apenas 27,8%, 0 que traz a
discussdo sobre o antibidtico ideal a ser escolhido no caso de infecgdes oftalmol égicas em

criangas. Por outro lado, neste estudo foi evidenciada boa sensibilidade ao cloranfenicol,
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droga em desuso pela maioria dos oftalmologistas devido a suspeita de alta resisténcia na
populacdo por um uso excessivo deste colirio ha alguns anos atrés.

Maior resisténcia a antibidticos vem sendo observada em aguns estudos,
principalmente nos casos de SCoN?!. No presente estudo, acima de 90% dos isolados de
SCoN foram sensiveis a apenas vancomicina e gatifloxacino, e mais de 50% destes foram
resistentes a gentamicina, ciprofloxacino, cefotaxime, oxacilina e tobramicina, confirmando a
evidéncia do aumento na resisténcia aos antibiéticos comparado a outros estudos®™2,

Na presente investigagéo, a auséncia de infeccéo ocular, frente a uma colonizagéo
conjuntival tdo elevada, deve-se provavelmente a auséncia de fatores predisponentes como a
estenose de ducto lacrimal, além de antibioticoterapia agressiva usada na UTI neonatal do
Hospital das Clinicas. Os antibidticos que apresentam melhor eficicia para o tratamento de
eventual infeccdo ocular por Gram positivos sd8o a vancomicina e gatifloxacino com
sensibilidade acima de 90%. No caso de Gram negativos, os antibiéticos com melhor eficacia
S80 neomicina, ceftriaxona, gentamicina, ciprofloxacino e ofloxacino.

Um aspecto importante a ser considerado no presente estudo, é que o teste de
sensibilidade a antibidticos (antibiograma) é redlizado in vitro e pode ndo refletir a real
eficacia destes antibiéticosin vivo. Além disso, o teste de sensibilidade por difusdo em discos
€ baseado na concentracdo sérica de antibidticos que pode ser diferente da concentragdo na
conjuntiva ap6s o uso de colirios tépicos. O presente estudo é importante na orientagdo da
escolha do antibidtico idea para tratamento de afecgdes oculares ou na profilaxia pés-
cirurgias oftalmol 6gicas, além de poder auxiliar na escolha da terapéutica sistémica em alguns
casos, mas estes resultados devem ser confirmados com testes in vivo.

A freqUéncia elevada de culturas positivas nos neonatos internados na UTI, os tipos

de bactérias encontradas e 0 padréo de multirresisténcia a antibi6ticos destes casos, alerta para

a gravidade dos microorganismos que compdem o ambiente hospitalar, e o risco de infeccoes
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nosocomiais ocular e sistémica a que estdo expostos estes neonatos. Estes achados tornam-se
ainda mais relevantes quando se trata de recém nascidos prematuros, usuamente com baixo
peso, e comprometimento do sistema imunol 6gico®®. Um estudo de maior proporcéo deve ser
realizado no intuito de melhor avaliar 0 comportamento da microbiota de recém nascidos

prematuros e do padréo de resisténcia das bactérias em ambiente de UTI.
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CONCLUSAO
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Obedecidos aos objetivos formulados e através das andlises dos resultados, pode-se

concluir que:

2 A bactéria mais fregientemente encontrada no fundo de saco conjuntival dos
recém-nascidos prematuros internados na UTI neonatal do Hospital das Clinicas
da UFPE foi 0 Saphyloccocus coagulase-negativo;

& A multirresisténcia aos antibioticos das bactérias cultivadas da conjuntiva dos
prematuros internados na UTI neonatal do Hospital das Clinicas foi elevada parao
padrdo encontrado em adultos;

= As bactérias cultivadas do saco conjuntival dos prematuros internados na UTI
neonatal do Hospital das Clinicas, foram mais sensiveis aos antibioticos

gatifoxacino e vancomicina e menos sensiveis a tobramicina.
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