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Resumo

Objetivo: Avaliar a significancia clinica de estafilococos coagulase-negativa (ECN) isolados
de processos infecciosos em recém-nascidos da Unidade Neonata do Hospita das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Método: As linhagens de ECN isoladas foram identificadas e classificadas em significativas e
contaminantes com base em uma série de dados clinicos e laboratoriais obtidos dos prontuarios dos
pacientes internados na Unidade Neonatal. Foram pesquisados os dados referentes a fatores perinatais
de risco para infeccdo, evolugdo clinica, ateracbes do hemograma e/ou positividade de proteina C
reativa e antibioticoterapia.

Resultados. Das 117 linhagens de ECN isoladas, 60 (51,3%) foram classificadas como
significativas e 57 (48,7%) como contaminantes. Das 54 criancas com infeccdo por ECN, 43 (79,6%)
eram prematuras e 27 (50,0%) com peso ao nascimento < 1500g. A maioria das criangas com infeccdo
por ECN estavam submetidas a dois ou mais procedimentos invasivos (77,8%), incluindo o uso de
cateter (88,9%), nutricdo parenteral (64,8%) e ventilacdo mecanica (61,1%). O S epidermidis foi a
espécie mais frequentemente isolada (77,8%) e mais associada com infecgéo (86,7%) do que com
contaminagdo (68,4%). Outras espécies de ECN, incluindo duas linhagens de S haemolyticus, trés
linhagens de S. lugdunensis, uma linhagem de S. simulans, uma de S. warneri e uma linhagem de S.
xylosus também foram isoladas de criangas com evidéncia clinica de pneumonia, enterocolite

necrosante e sepse.

Conclusdo: A maioria dos recém-nascidos com infeccdo por ECN apresentou fatores
predisponentes importantes para a instalacdo do processo infeccioso, incluindo o peso de nascimento
< 1500g, a ndo remocao de corpo estranho e a antibioticoterapia prévia. A identificacdo de espécies
de ECN constitui um marcador Util de infeccdo, visto que 0 S epidermidis foi 0 agente etiolégico mais
frequentemente associado aos processos infecci 0sos.

J. pediatr. (Rio J.) : recém-nascido, infecgdo, estafilococos coagulase-negetiva, fatores de
risco.



Abstract

Objective: To evauate the clinical significance of coagulase-negative staphylococci (CNS)
isolated from newborns' infections at Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

Method: The CNS strains isolated were identified and classified as clinicaly significant and
contaminant, based on a series of clinical and laboratorial data obtained of the chart of the patients
who stayed in the Neonatal Unit. The following data were analysed: risk factors for infections, clinical
evolution, abnormal blood cell counts and/or C-regtive protein e antibiotic therapy.

Results: Of the 117 strains of CNS isolated, 60 (51,3%) were classified as significant and 57
(48,7%) as contaminant. Of the 54 infants infected by CNS, 43 (79,6%) were very low birth weight (<
1.500g). Most of the infants infected by CNS were submitted to two or more procedures (77,8%),
including catheter (88,9%), parenteral nutrition (64,8%) and mechanical ventilation (61,1%).
Staphylococcus epidermidis was the most frequently isolated species (77,8%) and more associated
with infection (86,7%) than with contamination (68,4%). Other species of CNS, including two strains
of S haemolyticus, three strains of S. lugdunensis, one strain of S. simulans, one strain of S. warneri
and one dtrain of S xylosus were aso isolated from infants with clinical evidence of pneumonia,

necrotizing enterocolitis and sepsis

Conclusion: Most of newborns infected by CNS presented important risk factors for the
installation of the infectious process, including birth weight < 1500g, not removal foreign body and
previous use of antimicrobias. The identification of species of ECN constitutes an useful marker of
infection, since the S. epidermidis was the specie more frequently associated to the infection.

J. pediatr. (Rio J.) : neonates, infection, coagul ase-negative staphylococci, risk factors.



INTRODUCAO

No género Saphylococcus, a espécie Saphylococcus aureus, coagulase-
positiva e produtora de uma série de outras enzimas e toxinas € a mais conhecida, e freglentemente
implicada na etiologia de uma érie de infecges e intoxicagdes no homem e nos animais, enquanto
gue os egtafilococos coagulase-negativa (ECN) tém sido considerados sapréfitas ou  raramente
patogénicos’ .

Contudo, durante a Ultima década, considerével progresso na classificagdo
sistemdtica dos estafilococos e no desenvolvimento de métodos para a identificacdo do género,
espécies e subespécies tém permitido aos clinicos se inteirarem da variedade de ECN presentes em
amostras clinicas e, assim, 0s considerarem como agentes etiol0gicos de uma série de processos
infecciosos®. Atualmente, s30 reconhecidos como microrganismos essencialmente oportunistas que se
prevalecem de indimeras situacdes organicas para produzirem graves infecces’.

Esses microrganismos apresentam elevado risco potencial de bacteremia
nosocomia entre recém-nascidos de baixo peso, 0s quais s80 imunologicamente imaturos e
freqlientemente requerem procedimentos invasivos para administragdo de substancias nutritivas e
medicamentosas™. O aumento da incidéncia de bacteremia nosocomia por ECN em neonatos nos
ultimos 20 anos tem sido também associado ao aumento da sobrevivéncia de criangas prematuras com
peso menor que 1.500g a0 nascimento e & sua longa permanéncia no ambiente hospitalar®’.

Contudo, a interpretacdo de hemoculturas positivas para os ECN €
particularmente dificil devido ao fato desses microrganismos colonizarem a pele e as membranas
MUCOSas COMO comensais, e poderem contaminar as hemoculturas durante a coleta de sangue’. A esse
respeito, investigadores tém usado uma variedade de critérios clinicos e laboratoriais para distinguir
contaminagdo de bacteremia. Assm, o diagnéstico de bacteremia tem sido feito com base nos dados
clinicos dos pacientes e no isolamento de microrganismos idénticos em duas ou mais hemoculturas.
As culturas em que ocorre o crescimento de multiplas linhagens ou de espécies de ECN em
associacdo as outras espécies de microrganismos s3o classificadas como contaminantes’. Entretanto,
como 0 volume sangliineo € pegqueno em recém-nascidos prematuros com  baixo peso, somente uma
hemocultura é geramente realizada para se evitar a necessidade e os riscos de transfusdes devido a
venopungles constantes’. Assim, os neonatologistas tém se apoiado em critérios clinicos e
laboratoriais, tais como, letargia, intolerancia aimentar, distensdo abdominal, deterioracéo da fungdo
respiratOria, instabilidade da temperatura corpérea, fatores de risco perinatais e dados hematol 6gicos
dentre outros™®.

Os ECN podem ser facilmente diferenciados em espécies através de suas
caracteristicas bioguimicas', contudo, na maioria dos laboratorios de microbiologia clinica, tal

identificacdo néo € feita de rotina. Ha divergéncias na literatura especifica sobre o significado clinico



da identificacdo de ECN; de acordo com os dados de alguns autores'® este procedimento ndo é
clinicamente significativo, embora outros pesquisadores™ acreditem que essa identificacdo sga
importante na diferenciacio entre contaminacdo e infeccdo. Segundo Archer, a identificacdo dos
ECN é de grande importancia para a associagdo de certas espécies com infecgles especificas, tendo
em vista que alguns dados sugerem que aém de S epidermidis e S. saprophyticus, que tém sido
considerados patogénicos, algumas espécies como 0 S haemolyticus, S lugdunensis e o S schleiferi,
estdo mais associados &s infeccBes do que outras espécies™ ">,

Embora a capacidade dos ECN de causar infeccOes sgja bem documentada,
esses microrganismos tém sido em muitos casos negligenciados quanto a sua importancia clinica
Assim, decidimos avdiar guestdo em nosso ambito, considerando como objetivos principais a
avaliacdo da significancia clinica das espécies e linhagens de ECN isoladas de processos infecciosos
de recém-nascidos da Unidade Neonata do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu, UNESP.



MATERIAISe METODOS
Linhagens

Neste estudo retrospectivo, foram estudadas 117 linhagens de estafilococos
coagulase negativa (ECN), isoladas de materiais clinicos provenientes de 107 recém-nascidos
internados na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no
periodo de 1990 a 1996. Os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina

Critériosdeinclusao

Foram incluidas no estudo, linhagens de ECN isoladas de fluidos internos
incluindo sangue, urina e secregdes, bem como de corpos estranhos, tais como, canulas, drenos e
cateteres.

Nos casos de materia bioldgico em que se encontra uma microbiota norma e
0s ECN estiveram em cultura associativa com outras bactérias, exigiu-se sempre sua nitida prevaéncia

numérica

Critérios de exclusido

Foram excluidas do estudo linhagens isoladas de recém-nascidos, cujo registro
de dados clinicos e laboratoriais referentes a um periodo de uma semana anterior e posterior ao
isolamento de ECN néo foi localizado.

I dentificacdo de estafilococos coagulase-negativa

Os isolados, obtidos a partir de espécimes clinicos foram semeados em é&gar
sangue e corados pelo método de Gram objetivando-se sua pureza e a observagdo de sua morfologiae
colorag@o especifica. ApoOs a confirmagdo dessas caracteristicas, as linhagens foram submetidas as
provas de catalase e coagulase. O género Staphylococcus foi diferenciado de Micrococcus, com base
na prova de oxidacdo e fermentaco da glicose'® e pela resisténcia a bacitracina (0,04 U) indicada pela
auséncia de halo de inibico ou formagéo de halo de até 9 mm e pela sensibilidade a furazolidona (100
ny) caracterizada por halos de inibicdo de 15 a 35 mm de diametro'’.

Para a identificaco dos estafilococos coagulase- negativa, foram seguidos os
critérios propostos por Kloos e Schleifer* e Kloos e Bannermar®, conforme esquema simplificado de



provas bioquimicas, 0 qua estabelece a redizacdo de testes de utilizacdo de aclcares. xilose,
arabinose, sacarose, tredose, manitol, matose, lactose, xylitol, ribose e frutose, bem como da
caracterizacdo de hemolisinas, reducdo de nitrato, urease, ornitina decarboxilase e resisténcia a

novobiocina.

Relevancia clinica

Os dados clinicos, que apoiaram a definicdo de significancia clinica, foram
obtidos a partir da andlise de prontuarios dos pacientes. Foram valorizados os dados referentes a
fatores perinatais de risco para infecgéo, como: ruptura prolongada de membrana ( > 24 horas), idade
gestaciona (1G), peso a0 nascimento, procedimentos invasivos como a cateterizagcdo arteria ou
venosa umbilical, cateterizacd venosa centra ou periférica, intubacdo endotragueal (ventilacéo
mecéanica), procedimentos cirdrgicos, didise peritoneal, nutricdo parenteral, drenagem de térax e
derivacéo ventriculo-peritoneal. Além disso, foi considerado se houve ou ndo a remogdo de corpo
estranho durante o episddio de infeccdo por ECN.

Foi analisada a evolucéo clinica dos recém-nascidos na semana que antecedeu
e na semana que sucedeu o isolamento do ECN, valorizando-se os diagnosticos e o quadro clinico
sugestivo de infeccdo por ECN que se caracteriza por sinais e sintomas incidiosos e inespecificos,
incluindo mais freqlentemente o comprometimento do estado geral, a instabilidade térmica e
ocorréncia de apnéias.

Associado a evolugdo clinica foram vaorizadas as dteragbes do hemograma
e/ou positividade da proteina C reativa (PCR) por ocasido do isolamento do agente. Os parémetros
hematol 6gicos normais foram os propostos por Manroe et al.*,

Quanto aos Obitos, estes foram atribuidos a infeccdo por ECN quando
ocorreram nas primeiras 72 horas do isolamento deste agente e possivel associacdo a ECN se ocorrido
entre quatro e sete dias apds o isolamento de ECN.

Outro aspecto investigado e que auxiliou na consideragdo de relevancia
clinica foi 0 uso de antibioticoterapia prévia, antibidticos adequados para ECN apds o resultado do
diagnéstico bacterioldgico, bem como o uso de antibidticos especificos, ou sga, a vancomicina, a
oxacilina ou a teicoplanina. A determinacdo de antibioticoterapia adequada foi sempre baseada nos
resultados do antibiograma arquivado nos prontuarios ou realizado por ocasido do estudo.

As linhagens de ECN incluidas no estudo foram classificadas em
significativas e contaminantes, conforme o critério do CDC™ modificado:

Significativas: linhagens isoladas de recém-nascidos que apresentaram trés ou mais dos seguintes
critérios. fatores de risco para infeccdo, quadro clinico, dteracdo hematolégica e
antibioticoterapia adequada. Também foram consideradas significativas as linhagens isoladas de



pacientes que apresentaram apenas dois dos critérios e ndo receberam antibioticoterapia adequada,
mas foram a ohito.

Contaminantes: linhagens isoladas de recém nascidos que apresentaram somente fatores de risco
para infeccdo e/ou apenas um dos demais critérios (quadro clinico ou alteracdo hematolgica ou
antibioticoterapia adequada). As linhagens isoladas de recém nascidos que apresentaram trés
critérios, mas que tiveram evolucdo satisfatéria do quadro infeccioso sem a administracdo de
antibi6ticos adequados, também foram consideradas contaminantes. O isolamento de outro agente
etiologico de fluidos internos e corpos estranhos na mesma época do isolamento de ECN também

foi usado como critério paraa classificagdo de contaminac&o.

Andlise estatistica

Os dados relativos arelevancia clinicade linhagens de ECN foram analisadas
pelo teste de X°.

A prova ndo-paramétrica de Mann Whitney foi usada para andise do peso de
nascimento e idade dos recém-nascidos.

Os dados que na andlise univariada apresentaram um valor de p< 0,25 foram
posteriormente submetidos & andlise multivariada utilizando 0 modelo de Regressio Logistica®, com
a finalidade de avdiar simultaneamente a influéncia das diversas variavels na incidéncia de infeccéo
por ECN.

O nivel de significancia para todos os testes foi fixado em p < 0,05™.



RESULTADOS

Linhagens

Um total de 117 linhagens de ECN foram isoladas de diferentes materiais
clinicos provenientes de 107 recém-nascidos. A amostragem em referéncia constituiu-se de 60
isolados a partir de hemoculturas, 41 de corpos estranhos (30 de ponta de cateter, 10 de ponta de
canula, um de ponta de dreno torécico), 13 de secrecBes (dois de secregdo de dreno, cinco de
secrecdo géstrica, seis de secrecdo traqueal) e trés de urina

I dentificac&o de estafilococos coagulase-negativa

Na figura 1 acham-se expostos os resultados da distribuicdo das amostras de
ECN isoladas, segundo a espécie. O S epidermidis foi a espécie mais freqlientemente isolada,
constituindo 77,8% da populagdo estudada.

Asfiguras 2 e 3 apresentam a distribuicdo das espécies de ECN classificadas
como significativas e contaminantes, respectivamente. Das 117 linhagens incluidas no estudo,
60(51,3%) foram classificadas como clinicamente significativas e 57 (48,7%) como contaminantes.

Os resultados mostraram uma freqiéncia meior de S. epidermidis associados
com infeccdo (86,7%) do que com contaminacdo (68,4%) (p<0,05). A andlise edtatistica da
distribuicdo das outras espécies ndo mostrou diferenca significativa.

Dos 54 recém-nascidos com infeccdo por ECN, o S epidermidis foi o agente
etioldgico isolado de 46 criangas (85,2%). O S haemolyticus foi responsavel pelo quadro infeccioso
apresentado por duas criangas (3,7%), o S. lugdunensis por trés (5,6%) eo S smulans (1,8%), S.
warneri (1,8%) e S xylosus(1,8%) por um.

Relevancia clinica

Dos 107 recém-nascidos, 54 foram considerados com infeccdo por ECN e 53
sem infecgéo.

Das 60 linhagens isoladas a partir de hemoculturas e analisadas quanto a
significancia clinica, 35 (58,3%) foram interpretadas como significativas e 25 (41,7%) como
contaminantes (figuras 2 e 3). Das 41 linhagens isoladas de corpos estranhos, 21 (51,2%) foram
interpretadas como significativas, sendo 14 isoladas de ponta de catéter (66,7%), seis de canula
(28,6%) e uma de ponta de dreno torécico (4,7%) (figura 2). Das 13 linhagens isoladas de secrecOes,
quatro (30,8%) foram consideradas significativas, sendo uma de secrecdo de dreno torécico e trés de

secrecdo traqueal. As linhagens interpretadas como clinicamente significativas foram isoladas em
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maior proporcdo a partir do sangue do que de secregdes (p< 0,05), porém sem diferenca
estatisticamente significativa quando comparado com corpo estranho. Por outro lado, as criangcas
classificadas como sem infecgdo apresentaram maior proporgao de linhagens isoladas a partir de
secrecdes do que de sangue (p < 0,05).

A distribuicdo percentual das criangas classficadas com infeccdo e sem
infeccdo por ECN conforme a idade gestacional, peso ao nascimento e dados pessois encontra-se na
tabela 1. Das 54 criancas com infeccdo por ECN, 43 (79,6%) eram prematuras, sendo 18 (33,3%)
prematuras extremas (idade gestacional= 1G < 31 semanas), comparado com 7 (13,2%) no grupo de
criancas sem infecgdo. Entretanto, esta diferenca no nimero de pacientes abaixo de 31 semanas de
idade gestacional entre os dois grupos, ndo foi estatisticamente significativa (tabela 1). Nesta tabela
observase que 27 (50,0%) dos recém-nascidos com infeccdo por ECN apresentaram  peso de
nascimento <1.500 g, com diferenca significativa do grupo dos recém-nascidos sem infecgéo (20,8%).
A mediana do peso ao nascimento também apresentou diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo dos infectados por ECN (1.4950) e sem infeccdo (2.270g).

A mediana da idade das criangas, por ocasido do isolamento de ECN, diferiu
significantemente entre o grupo dos recém-nascidos com infeccdo (10 dias de vida) e criangas sem
infeccdo (4 dias). N&o houve diferenca significativa quanto ao sexo e a procedénciadas criangas nos
dois grupos.

A andlise univariada dos dados clinicos dos pacientes, com relacdo aos fatores
de risco perinatais para infeccdo, revelou diferenca significativa entre o grupo das criangas com
infeccdo e sem infecgdo, com respeito ainternacdo em UTI, utilizag8o de cateter, ventilagdo mecanica,
nutricdo parenteral, ndo remocdo dos corpos estranhos e presenca de dois ou mais corpos estranhos
(tabela 2).

Com referéncia aos dados hematol 0gicos foi observado uma maior proporgéo
de recém-nascidos com neutrofilia no grupo com infecgdo por ECN, quando comparados com o0 grupo
sem infecgdo (tabela 3).

A tabela 4 apresenta os resultados da andlise multivariada utilizando o modelo
de regressdo logistica, apresentando como fatores de risco significativos na incidéncia de infegéo por
ECN, o muito baixo peso a0 nascimento, a nédo remocdo de corpo estranho € 0 uso de
antibioticoterapia prévia. O cdculo do risco de ocorréncia de infeccdo por ECN sob a forma de razéo
de chances ou Odds Ratios demonstrou que recém-nascidos com peso < 1500 g a0 nascer
apresentaram um risco de 5,98 vezes maior de apresentar infeccdo por ECN em relacéo ao recém-
nascido com peso superior, enguanto a ndo remocao de corpo estranho elevou o risco de infecgdo em
4,40 vezes e, que a antibioticoterapia prévia aumentou a chance de incidéncia de infeccéo em 5,38
vezes.

Durante a hospitalizacdo foi verificado um percentual de 37% de 6bito no

grupo de criancas com infecgdo por ECN, comparado com 17,0% no grupo dos recém-nascidos sem
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infeccdo. Entretanto, sete dos recém-nascidos que foram a 6bito no primeiro grupo apresentaram
infeccdo por Gram-negativo e quatro foram infectados com fungo, apds o episodio de infeccdo por
ECN. Em adicdo, a mortalidade de dois recém-nascidos ndo foi associada com quadro infeccioso e
outros dois foram a 6bito entre quatro a sete dias depois do isolamento de ECN, sendo assim os ECN
contribuiram para a mortalidade de sete recém-nascidos (13,0%). Desses sete recém-nascidos, cinco
estavam submetidos a corpos estranhos infectados com ECN, que foram removidos na data do obito, e
quatro criangas eram prematuras extremas com peso < 1000g.

A figura 4 apresenta o diagnéstico clinico apresentado pelas criancas na
semana que antecedeu e na semana que sucedeu o isolamento de ECN. Embora os 54 recém-nascidos
considerados com infeccdo por ECN tenham apresentado manifestacBes clinicas de sepse, a
confirmacdo laboratorial foi observada em 26 (48,1%) dos recém-nascidos. Foram verificados
41(75,9%) episodios de infeccdo pulmonar confirmados radiologicamente, 14 (25,0%) de
manifestacBes clinicas e radiolégicas de NEC e 5 (9,2%) de meningite. O S epidermidis foi o agente
etiol 6gico predominante nesses processos infecciosos. Em adicdo, o S haemolyticus foi associado com
um episodio de pneumonia e dois de NEC, enquanto o S. lugdunensis foi 0 agente de trés episddios de
pneumonia, 0 S. simulans de um caso de pneumonia e um de sepse, 0 S warneri de um caso de

pneumoniae o S. xylosus associado com um episddio de pneumonia e um de sepse.



DISCUSSAO

Nossas observagdes em 117 linhagens indicaram o S epidermidis como a
espécie mais fregiientemente isolada (77,8%), fato que corresponde com o relato de outros autores™® %,
De acordo com os dados de Oren e Merzbach'®, a identificacio de diferentes espécies de ECN n&o é
clinicamente significante. Entretanto, nossos resultados revelaram que as linhagens de S epidermidis
isoladas foram significativamente mais associadas com infeccéo (86,7%) do que com contaminacdo
(68,4%). Silbert et a.** em estudo para determinar a prevaléncia de infeccdo versus contaminacao em
pacientes com menos de 60 dias de vida, com hemoculturas positivas para ECN, encontrou 91,1% dos
isolados pertencentes a espécie S, epidermidis, 3(6,7%) S. hominis e 1 (2,2%) S. warneri, sendo que no
grupo de pacientes infectados somente S epidermidis foi encontrado. Estes resultados confirmam os
achados de Lowy e Hammer™ que acreditam na importancia da identificacgo das espécies de ECN
para diferenciacéo entre contaminago e infecgdo.

Embora o S epidermidis sgja a espécie mais caracterizada e envolvida
etiologicamente, outras espécies de ECN patogénicas tém sido isoladas de uma variedade de fontes
clinicas”. Em nosso estudo, outras espécies foram associadas com infeccdo, incluindo-se S
haemolyticus, S lugdunensis, S simulans, S warneri e S xylosus. HALL et a. ® também isolaram
linhagens de S haemolyticuse S simulans de criangas com evidéncia clinica e laboratoria de sepse,
bem como de pneumonia

Em nosso estudo, dos 54 recém-nascidos com infeccdo por ECN, a maioria
(79,6%) era de prematuros, com 33,3% deles apresentando prematuridade extrema (IG < 31 semanas)
e 50,0% peso a0 nascimento < 1.500 g com mediana do peso igua a 1.495 g. Do ponto de vista
comparativo, resultados similares tém sido obtidos por outros investigadores*®2*,

Varios séo os fatores que contribuem para que o prematuro, especiamente o
de muito baixo peso, sga mais suscetivel a infecgdo. Colabora para a maior gravidade dos quadros
infecciosos, a imaturidade do sistema imunoldgico que se traduz na deficiéncia da fagocitose,
opsonizaco por anticorpos e fungdes do complemento™.

A mediana da idade dos 54 recém-nascidos com infeccdo por ECN foi de 10
dias, diferindo significativamente do grupo sem infeccdo (quatro dias). Esses dados denotam a
caracteristica peculiar desses microrganismos, ou sgja, seu envolvimento na maioria das vezes na
etiologia de quadros clinicos tardios de infeccéo hospitalar. Somente duas (4,4%) das criangas com
infeccdo por ECN apresentaram idade inferior a dois dias de vida, e destas uma apresentou ruptura de
membrana > que 24 horas, como fator de risco. Resultados similares foram obtidos por HENSEY et
d.?, que relataram a ocorréncia de somente 12% das infecgBes por ECN nas primeiras 48 horas de
vida, enquanto todas as infecgbes por Streptococcus do Grupo B, Streptococcus viridans e
Haemophilus influenzae ocorreram nesse periodo e associadas com a rotura prolongada de

membrana.
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Dentre os fatores de risco parainfeccdo, o uso de cateter foi significativamente
mais freqlente nos recém-nascidos com infeccdo por ECN e esse achado é concordante com os dados
de outros pesquisadores que alertam para aimportancia desse procedimento?’. Os cateteres vasculares
sdo fontes de infecgéo, por serem facilmente colonizados por microrganismos da pele presentes ao
longo do local de insergéo, especialmente pelos ECN, que sd0 0S microrganismos prevaentes como
floranormal da pele e mucosss.

No presente estudo, 0 uso de nutri¢do parenteral foi mais fregliente nos recém-
nascidos com infeccdo. A importancia da nutricdo parenteral como fator de risco decorre ndo s da
necessidade de utilizagdo de cateteres vasculares e da manipulagdo dos mesmos, mas também de sua
composicdo. A administragdo de nutricdo parenteral e especialmente de lipideos através desses
cateteres, pode servir como um meio de cultura que favorece répida proliferagio bacteriana’.

A freqiiéncia da intubagdo orotragueal também foi significativamente maior
no grupo dos recém-nascidos com infeccao por ECN, semelhante ao observado por Stoll et a.** . A
presenca da canula na traquéia atua como corpo estranho, comprometendo a integridade das barreiras
Mucosas e propiciando a colonizag&o por microrgani Smos.

Adicionamente, a presenca de dois ou mais corpos estranhos e sua ndo
remocao foi significativamente mais elevada nos recém-nascidos com infecgdo, fato que varios autores
tém adertado, e ressdtado a importancia de sua rgpida remocdo, adém da tergpia com
antimicrobianos®®. Essa condicdo quando ndo controlada, pode ser agravada pela producdo de um
exopolissacarideo por alguns ECN associados ao processo infeccioso, que favorece a permanéncia
desses microrganismos no corpo estranho pela interferéncia com a resposta imune do hospedeiro e
reducéo da atividade de antimicrobianos”®. Nesse sentido, nosso estudo confirma essa observagio pelo
fato de que trés recém-nascidos com corpos estranhos colonizados com ECN foram a 6bito, apesar da
antibioticoterapia adequada.

Na avdiacdo do hemograma, foi observada uma freqUéncia
significativamente maior de neutrofilia no grupo de criancas com infec¢do, quando comparado com o
grupo dos recém-nascidos sem infeccdo. A proteina C reativa (PCR), tem sido Util no diagndstico e no
acompanhamento da resposta a terapéutica dessas infecgbes. Em nosso estudo ndo houve diferenca
significativa entre os recém-nascidos com infeccdo e sem infecgdo. Essa condicdo pode ser explicada
pelo fato de que o grupo de criangas sem infecgdo, incluiu varios recém-nascidos com infecgdo por
outros microrganismos, que ndo os ECN.

Resultados obtidos por Schmidt et a.?® mostraram que 64% das criancas com
infeccdo por ECN apresentaram PCR positiva, e apenas 20% e 8% das criancas apresentaram a
proteina nos grupos dos suspeitos e controle (sem infecgdo), respectivamente. Entretanto 88% das
Criangas com Sepse por outros patdgenos, também apresentaram resultado positivo.

Outro achado coerente com os dados da literatura®” foi o uso de

antibioticoterapia prévia nos recém-nascidos com infecgdo por ECN. O uso prévio de antibidticos
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pode suprimir afloranormal e selecionar microrganismos resistentes, aumentando n&o apenas o risco
deinfeccdo, mastambém sua gravidade e a dificuldade de seu tratamento.

Os resultados obtidos na andlise de regressdo logistica, apontaram como
fatores significativamente predisponentes para a infecgdo por ECN, o peso de nascimento < 1500 g
(OR= 5,98), a nd remocdo de corpo estranho (OR=4,40) e a antibioticoterapia prévia (OR=5,38),
indicando um risco 4 a 5 vezes maior para a a incidéncia de infecgdo por ECN e a importancia da
valorizacdo desses germes como agentes etioldgicos significativos quando isolados de RN nessas
condicoes.

A mortalidade dos recém-nascidos classificados com infecgdo por ECN em
nosso estudo foi de 37,0%, e os ECN estiveram associados ap 6bito de 13,0% dos recém-nascidos e
em 3,7% houve possivel associacdo com ainfecgdo causada por ECN. A mortalidade associadaa ECN
aqui evidenciada € semelhante a encontrada por outros  pesquisadores (7 a 14,3%) em paises
desenvolvidos®. A mortalidade durante a hospitalizaczo (37,0%) foi elevada, porém compativel com a
casuistica estudada e com as cifras relatadas por outros autores”. Vérios fatores interferem na
mortalidade, alguns inerentes a populagdo como a limitada resposta imune do prematuro de baixo
peso, que pode ser agravada por uma patologia prévia, associadas as dificuldades no diagndstico
precoce de infecgdo, e ando remocao de corpos estranhos colonizados com esses microrganiSmos.

Nossos resultados mostraram uma frequiéncia de 26 episddios de sepse
laboratorialmente confirmada, sendo que em 15 (51,7%) desses episodios, os recém-nascidos tinham
cateter ou canula colonizados com esses microrganismos. Resultados similares foram verificados por
Noel e Edelson® na UTI neonatal do Hospital de Nova Y ork, onde foi constatado que em 23 episdios
envolvendo 38 pacientes, 57% destes ocorreram em criangas com cateteres vasculares contaminados
0u suspeitos de contaminagéo.

A ocorréncia de sepse associada a enterocolite necrosante (NEC) causada por
ECN também tem sido descrita® e demonstra que esses microrganismos podem inicialmente colonizar
o trato gastrointestina através da intubacdo endotraqueal ou nasogéstrica, e secundariamente causar
sepse quando a integridade da barreiraintestinal é comprometida pela isquemia®. Das 54 criancas com
infeccdo por ECN, 14 (25,9%) apresentaram episodios de NEC, sendo seis (42,8%) desses, associados
com sepse laboratoriamente confirmada. Em adicdo, quatro desses recém-nascidos com NEC e sepse
estavam submetidos ao uso de cateter ou canula, semelhante aos resultados relatados por Noel e
Edelson’".

Nossos resultados mostraram uma frequéncia de 75,9% de infecches
pulmonares associadas com ECN, superior & observada por outros autores’. Essa diferenca pode ser
devida a fatores préprios dos recém-nascidos prematuros que os predispdem as infecgdes pulmonares,
freqlientemente por problemas respiratdrios que prejudicam a oxigenagdo e trocas gasosas e, pelo uso

de ventilagio mecanicaque lesao 6rgdo tornando-o mais suscetivel ainfeccad™. O S epidermidis foi
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0 agente etiolégico associado com 82,9% dos episddios de pneumonia constatados, dados esses
semel hantes aos encontrados por HALL et a.®.

Em nosso estudo das 117 linhagens de ECN isoladas, 60 foram consideradas
de significancia clinica, incluindo 35 isoladas a partir de hemoculturas, 21 de corpos estranhos e
quatro de secregBes, revelando diferenca estatistica em relagdo ao materid bioldgico de origem, com
uma maior frequéncia de linhagens clinicamente significativas isoladas de hemoculturas e de
contaminantes isolados de secregdes. Entretanto, para as linhagens isoladas de corpo estranho néo foi
verificado diferenca estatisticamente significativa.

Esses resultados demonstram que os ECN sdo importantes patdgenos
nosocomiais, e portanto, quando do seu isolamento a partir de sangue e corpos estranhos de recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso (< 1500 g), ndo devem ser ignorados e classificados como
contaminantes, havendo a necessidade de um exame criterioso dos dados clinicos e laboratoriais do
paciente para determinar arelevancia clinica das linhagens isoladas.
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