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1. INTRODUCAO




A sepse neonatal é definida como uma sindrome clinica caracterizada por multiplas
manifestacdes sistémicas e inespecificas, acompanhada da presenca de bacteremia no primeiro

més de vida®?,

A auséncia de barreiras estruturais eficientes, a imaturidade do sistema imune e 0s
mecanismos de defesa débeis, contribuem para que os recém-nascidos (RN) sejam mais
susceptiveis a infecgdes, e fazem com que a sepse neonatal continue sendo uma das maiores
causas de morbimortalidade nesta populacdo®®. A incidéncia varia de um a oito casos para
cada mil nascidos vivos, sendo que, nos RN pré-termo com peso de nascimento menor que

1500g, esta incidéncia pode chegar a 25%9),

Segundo revisdo publicada em 2005, a incidéncia da sepse neonatal variou de 3,5 a 38
para cada 1000 nascidos vivos, em regides como Asia, Africa, América do Sul e Caribe. Em
comparacao, nos Estados Unidos e Australia, as taxas de incidéncia relatadas séo de 6 a 9 para

cada 1000 nascidos vivos(®,

Em revisdo mais recente, incluindo estudos epidemioldgicos de 1979 a 2016 realizados
mundialmente, observou-se uma taxa estimada de sepse neonatal de 22 para cada 1000 nascidos

vivos, e uma mortalidade que variou entre 11% e 19%®).

No Brasil, conforme dados nacionais disponibilizados no Sistema de Informacao de
Mortalidade (SIM), do Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS),
60% da mortalidade infantil ocorre no periodo neonatal, sendo a sepse uma das principais
causas(®.

De acordo com a idade de inicio, a sepse neonatal é dividida em precoce e tardia, sendo
a precoce um reflexo das infecgdes transplacentarias, ou mais frequentemente aquelas
ascendentes do trato genital materno, ocorrendo em até 48h ap6s o0 nascimento. O
comprometimento € multissistémico e o curso clinico muitas vezes é fulminante. J& a sepse
tardia, estd associada ao ambiente p6s-natal comunitario ou nosocomial, ocorrendo apds 48h de
vida, com pico de incidéncia entre o 10° e 0 22° dia, estando mais intimamente relacionada aos
procedimentos invasivos hospitalares aos quais 0s recém-nascidos sdo submetidos ap6s o

nascimento(10.11),

Em 2013, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) prop6s em seu
manual, defini¢Bes de critérios diagndsticos para as infeccbes relacionadas a assisténcia a sadde
(IRAS) no periodo neonatal, objetivando a prevencdo desses agravos. Segundo ele, o termo
“IRAS em neonatologia” contempla tanto as infec¢des relacionadas a assisténcia, como aquelas

relacionadas a falha na assisténcia, em relacdo a prevencdo, diagnostico e tratamento. Desta
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forma, entende-se por IRAS transplacentarias as infec¢des adquiridas ainda intra-Gtero; IRAS
precoce de provavel origem materna, aquela cuja evidéncia diagnostica ocorreu nas primeiras
48 horas de vida com fator de risco materno para infeccao; e IRAS tardia de origem hospitalar,
guando a evidéncia diagnéstica ocorreu apds as primeiras 48 horas de vida, enquanto o paciente

estiver internado em unidade de assisténcia neonatal®.

Conforme revisdo de Miura et al (1999), fazer o diagndstico precoce e de certeza da
sepse ainda € dificil, principalmente na sepse neonatal precoce, onde ndo ha teste diagnostico
definitivo e exames de cultura de liquidos biol6gicos e de secre¢fes do organismo apresentam

uma baixa sensibilidade(?,

Devido a dificuldade no diagnédstico, ao risco de morte e as possiveis sequelas ao
neurodesenvolvimento a longo prazo, tratamentos antimicrobianos empiricos cada vez mais
tém sido empregados frente a suspeita de sepse, 0 que geralmente implica num uso inapropriado
de antibidtico de amplo espectro e numa maior duracdo do tratamento. Estima-se que, entre 11
a 23 recém-nascidos ndo infectados sejam tratados em unidades de terapia intensiva (UTI)

neonatais para cada RN com infecgdo documentada®?).

Por estas raz0es, muitos estudos tém sido feitos mundialmente, a fim de identificar e
descrever a epidemiologia e os fatores de risco das infecgdes nosocomiais entre neonatos
hospitalizados, ja que o diagnostico preciso € um grande desafio diante de sinais e sintomas que
sdo geralmente inespecificos e varidveis, e podem estar relacionados a etiologias nao
infecciosas®12). Esta situacdo muitas vezes coloca a equipe médica diante de uma tomada de
decisdo considerando apenas a historia perinatal, colecdo de sinais e sintomas, e resultados de
testes diagnosticos existentes, antes mesmo que a sepse neonatal possa ser diagnosticada ou
excluida®¥,

O conhecimento do perfil etiologico, juntamente com a caracterizagdo das terapias
antimicrobianas instituidas, sdo ferramentas para que politicas de uso racional de
antimicrobianos possam ser cada vez mais difundidas e estabelecidas nas unidades que prestam
assisténcia a recém-nascidos, uma vez que os tratamentos oferecidos nem sempre irdo protegé-

los do risco de prejuizos ao neurodesenvolvimento a longo prazo.

1.1. Sepse precoce

A sepse precoce por definicdo ocorre nas primeiras 48 horas de vida e esta relacionada

diretamente a fatores gestacionais e/ou periparto®9),
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O quadro clinico, em geral, é inespecifico e os sinais podem ser minimos, fazendo com
que facilmente possam ser confundidos com outras doencas. Seu diagnostico deve ser 0 mais
breve possivel em funcéo da sua elevada morbimortalidade, e baseia-se em: fatores de risco
maternos (Quadro 1); manifestacBes clinicas do recém-nascido (Quadro 2); e exames

laboratoriais®.

A presenca de trés ou mais sinais clinicos do recém-nascido ou no minimo dois destes
sinais, associados a fatores de risco maternos permite o diagndstico de sepse clinica ou
sindrome séptica®. A Anvisa define o diagnostico da IRAS precoce de provavel origem
materna, aquela cuja evidéncia diagnostica (clinica/laboratorial/microbiologica) ocorreu nas

primeiras 48 horas de vida com fator de risco materno para infecgao®.

QUADRO 1- Fatores de risco maternos para infecdo bacteriana neonatal.

Bolsa rota maior ou igual a 18 horas

Cerclagem

Trabalho de parto em gestacdo menor que 37 semanas

Procedimento de medicina fetal nas Ultimas 72 horas

Infeccdo do trato urinério (ITU) materna sem tratamento ou em tratamento a menos de 72
horas

Febre materna nas Ultimas 48 horas

Corioamnionite *

Colonizagéo pelo estreptococo B em gestante, sem quimioprofilaxia intra-parto, quando
indicada

* Presenca de febre materna >37,8°C, na auséncia de outro foco infeccioso, e dois ou mais dos seguintes
parametros: taquicardia materna (maior que 100bpm), taquicardia fetal (maior que 160bpm), dor ou desconforto
uterino persistente, liquido amnidtico de odor fétido, leucocitose (>15000leucécitos).

Fonte: ANVISA. Critérios Diagndsticos de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Satude. 2013.

QUADRO 2- Sinais e sintomas clinicos para definicdo de infeccéo relacionada a assisténcia a
salide neonatal.

Desconforto respiratério *
Apneia
Letargia/hipoatividade
Intoleréncia alimentar
Intoleréncia a glicose
Bradicardia

Instabilidade hemodindmica
Instabilidade térmica

* Taquipnéia, gemeéncia, retragdes toracicas, batimentos de asas nasais.
Fonte: ANVISA. Critérios Diagndsticos de InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Satde. 2013.
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Diante disso, quando algum fator de risco materno é identificado, embora o recém-
nascido seja assintomatico apds o nascimento, uma triagem para sepse neonatal geralmente €

realizada, podendo variar de acordo com a rotina de cada servigo®).

Dentre as principais condi¢cBes perinatais que aumentam o risco de sepse de inicio
precoce estdo a colonizagdo materna por Streptococcus do Grupo B (SGB) no momento do

parto, a prematuridade e a rotura de membranas por periodo superior a 18 horas antes do parto®.

De acordo com artigo publicado em 2006, avaliando os possiveis fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento de sepse precoce em um hospital da rede publica de saude
brasileira, a prematuridade ainda € um fator que aumenta substancialmente o risco de infec¢éo
neonatal precoce, embora o0 nimero restrito da populacdo estudada e a auséncia de triagem das
gestantes, ndo permita afirmar que outros fatores, como por exemplo a colonizagéo vaginal

materna pelo SGB n&o seja um fator de risco importante(*®),

Outro trabalho, realizado no norte da india, mostrou que 77,8% dos casos de sepse
precoce estudados apresentaram fatores de risco maternos, dentre estes principalmente a
prematuridade e a rotura de membranas por periodo superior a 18 horas. Segundo os autores,
também houve associagdo entre a ocorréncia de sepse e a infeccdo do trato urindrio materno,

porém ndo houve relagdo com a ocorréncia de febre no periodo periparto®).

Considerando os agentes causadores da sepse precoce, esses, quando identificaveis,
pertencem ao trato genital materno, sendo os mais frequentes, o Streptococcus do grupo B
(SGB) e a Escherichia Coli (E. coli) de acordo com dados do National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD)6),

Nos anos 70, as infecges maternas pelo SGB surgiram como a principal causa de sepse
precoce e meningite. Estratégias de prevencdo baseadas na quimioprofilaxia intraparto foram
instituidas na tentativa de diminuir a transmissdo vertical da doenca, levando a redugéo
significativa da sepse precoce. Em 2002, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
recomendou triagem antenal para SGB entre 35-37 semanas para todas as gestantes e
quimioprofilaxia para aquelas colonizadas®”. A implementagao desses protocolos mostrou uma
reducdo nos casos de sepse precoce pelo SGB sugerindo que o uso de antibidtico intraparto
pudesse ter reduzido a incidéncia de sepse por bactérias gram-positivas, podendo, em
contrapartida, ter facilitado o crescimento da flora bacteriana gram-negativa. Porém, os estudos
realizados em RN pré-termo e de muito baixo peso ainda ndo foram suficientes para estabelecer

uma relagéo entre a profilaxia para SBG e o risco de sepse por E. coli"18),
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Em estudo publicado em 2011 com aproximadamente 400 mil nascidos vivos, 0s autores
investigaram a etiologia da sepse precoce enquanto compararam os desfechos clinicos entre os
grupos com infeccé@o por SGB e E. coli e verificaram que a incidéncia geral das infecgdes por
SBG foi maior que por E. Coli, embora este Gltimo tenha sido mais frequente na populacédo de
muito baixo peso. Concluiram que, com o uso da quimioprofilaxia intraparto, a taxa geral de

sepse precoce ainda é baixa, sendo mais elevada quanto mais prematuro for o RN,

Estudo nacional, realizado em Belém/PA, no ano de 2009, mostrou que as bactérias
Gram-negativas foram os agentes mais encontrados, sendo representados pelos Enterococcus
cloacae e Klebsiella oxytoca. O estudo encontra dados semelhantes em hospitais da india e de
paises em desenvolvimento®®, onde geralmente, os germes Gram-negativos sdo mais

prevalentes.

De forma geral, os patdgenos mais comumente associados a sepse neonatal precoce em
paises em desenvolvimento diferem daqueles observados em paises desenvolvidos. Segundo
revisao bibliografica de 2005, microrganismos Gram-negativos sdo mais comuns e a incidéncia
do SBG ¢ baixa de acordo com estudos Africanos, na Asia e na América do Sul. N&o se sabe
se tais diferencas refletem a distribuicdo distinta de patogenos ao redor do mundo ou um viés
relacionado ao fato de que os bebés infectados pelo SBG sdo mais suscetiveis a morrerem antes

de receberem tratamento adequado, ndo aparecendo nas estatisticas(”).

1.2. Sepse neonatal tardia

A medida em que os avancos terapéuticos tém aumentado a sobrevida de neonatos de
alto risco, aumentou-se paralelamente, a frequéncia de procedimentos invasivos, e a exposi¢do
a intervenc0es terapéuticas associadas a complicacdes infecciosas1?2%21), e apesar da intensa
vigilancia e medidas profilaticas, as infecgdes nosocomiais nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatais (UTINS) permanecem um grande problema mundial de salde. Nos paises em
desenvolvimento, estima-se que as mesmas sejam responsaveis por 40% de todos os ébitos

neonatais(@?,

Considerando os RN pré-termo (RNPT) e os de muito baixo peso, responsaveis pela
maioria das internag6es em UTIN, que sobrevivem as causas precoces mais frequentes de ébito,
como prematuridade extrema, malformacdes congénitas e doenca da membrana hialina, a sepse
neonatal de inicio tardio é a maior ameagca a sua sobrevivéncia®, chegando a ser responsavel

por mais de 45% dos Obitos ap6s a segunda semana de vida nos servicos de neonatologia®?.
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Por definicdo, a IRAS tardia de origem hospitalar, ou sepse neonatal tardia, é a infeccéo
cuja evidéncia diagndstica (clinica/laboratorial/microbiol6gica) ocorre apds as primeiras 48h
de vida® abrangendo as infeccOes primarias da corrente sanguinea, pneumonias, enterocolites
necrosantes, meningites, infecc@es do trato urinario e infecgdes de sitio cirargico, podendo ser
adquiridas por: transmissao aérea, atraves de aerossois; contato direto de uma pessoa infectada
ou colonizada, através de maos de profissionais de salde ou secre¢des; contato indireto, através
de objetos inanimados como transdutores, termdmetros, cateteres, estetoscopios; veiculos como
solugdes intravenosas, medicamentos, leite, sangue, ou ainda por vetores (moscas, mosquitos,

baratas)(@3:24),

A incidéncia da sepse neonatal tardia € muito variavel entre diferentes paises, cidades,
e mesmo entre servigos de um mesmo local, demonstrando que sdo infecgdes preveniveis e

estdo diretamente relacionadas a qualidade da assisténcia prestada aos pacientes9).

De acordo com revisdo publicada em 2014, a incidéncia da sepse tardia foi inversamente
proporcional ao grau de maturidade, variando de 0,61% a 14,2% entre recém-nascidos
internados®, devendo-se ressaltar que a falta de padronizacdo dos critérios que definem o
inicio da sepse tardia e a populacdo abrangida nos estudos foram fatores que contribuiram para

tal variacao.

Também em 2014, estudo realizado visando avaliar a infec¢cdo nosocomial ao longo de
16 anos na unidade de terapia intensiva de um hospital escola de Uberlandia, mostrou uma

incidéncia de 19%®), similar a incidéncia encontrada por Cunha et al (22%), em Tocantins(?®),

As manifestacfes clinicas da sepse neonatal tardia sdo varidveis, e podem estar
relacionadas a infec¢fes da corrente sanguinea, trato respiratorio, sistema nervoso central, trato
urinério, gastrointestinal e sitio cirargico. Os sinais clinicos mais frequentemente encontrados
sdo: alteracdo na atividade motora (hiper ou hipoatividade), diminuicdo da perfusédo periférica,
palidez, bradicardia ou taquicardia, hepatomegalia, esplenomegalia, petéquias, cianose, recusa
alimentar, vomitos, residuo gastrico, distensdo abdominal, ou apenas a impressdo subjetiva de
que o RN ndo vai bem. A presenca de dificuldade respiratoria, com taquipneia, geméncia,
retracOes toracicas e batimentos de asas de nariz, apneia, letargia, febre ou hipotermia, ictericia
sem causa aparente, hipo ou hiperglicemia, acidose metabdlica sdo outros sinais também

bastante sugestivos(227),

Bonadio e cols. avaliaram 200 criancas de até oito semanas de vida com febre, e
observaram que desordens como desconforto respiratério, alteracdo na atividade motora e na

perfusdo periférica foram os sinais que melhor identificaram as infeccdes bacterianas graves®,
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Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento da sepse neonatal tardia, a
prematuridade, o tempo de internacdo, e 0s procedimentos invasivos, como ventilacdo
mecanica, uso de cateteres centrais e nutricdo parenteral, tém sido apontados em diversos

estudos como associados as infecgdes nosocomiais).

O trabalho de Dong e Speer (2015) cita que, além da prematuridade, outros fatores bem
estabelecidos contemplam o periodo prolongado de intervencdes invasivas, como ventilagéo e
cateterismo, falha na alimentacdo precoce com leite materno, duracdo prolongada do uso de

nutricdo parenteral, hospitalizacéo e cirurgias®?,

Segundo estudo de coorte realizado pelo NICHD - Neonatal Research Network, que
avaliou quase 7 mil recém-nascidos de muito baixo peso, aqueles que desenvolveram sepse
tardia tiveram um tempo de internacédo significativamente maior, e estavam mais propensos ao
6bito do que os que ndo foram infectados(®®39, ressaltando o fato de que o tempo de internagio

ainda é um dos fatores de risco de maior importancia.

Em outra publicagdo de 2014, dos 111 pacientes identificados com sepse neonatal, 88
foram considerados como tendo sepse de origem hospitalar; 44,8% dos pacientes fizeram uso
de ventilacdo mecénica, 33,3% realizaram cateterismo umbilical e 59,1% cateterismo venoso
central. A ventilagdo mecanica foi associada como fator de risco para sepse neonatal, e os
pacientes que fizeram uso de cateterismo venoso central tiveram chance 2,56 vezes maior de
desenvolverem sepse do que aqueles que ndo fizeram uso deste dispositivo. Em relacdo a
nutrigdo parenteral, 52,2% dos pacientes que fizeram uso da mesma, desenvolveram quadro de

sepse, sendo este um fator de risco significativo),

Goncalves (2012) em seu estudo, encontrou como fatores de risco mais frequentes o uso
de antibioticoterapia prévia, o uso de nutri¢do parenteral, ventilacdo mecanica e uso de acesso
venoso central. O estudo cita ainda que a sepse tardia foi mais frequente entre RN do sexo
masculino, menores de 33 semanas de idade gestacional e peso de nascimento menor que
150097,

Outro estudo que abrange fatores associados a sepse tardia foi o estudo realizado na
Coréia do Sul, onde o peso inferior a 1500g, a idade gestacional inferior a 32 semanas e 0 Apgar

inferior a 8 (no 1° ou 5° minutos) aumentaram o risco de infeccdo nosocomial,

Uma das poucas publicacdes a realizar a regressao logistica multivariada para avaliacdo
dos fatores associados a sepse neonatal tardia foi um estudo realizado em 2008, mostrando que

doenca materna sexualmente transmissivel, placenta prévia, peso de nascimento inferior a
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1500g, exposicdo a nutricdo parenteral, cateter percutaneo, cateter venoso central e ventilacéo
mecanica foram fatores de risco independentes para desenvolvimento da infec¢do adquirida
em ambiente de UTI10),

Para fins diagnosticos, a sepse neonatal tardia pode ser considerada clinica ou sepse

tardia com confirmacdo microbioldgica.

De acordo com os critérios diagndsticos de infecgdes relacionadas a assisténcia a satde
da Anvisa, para o diagnostico de sepse clinica 0 RN devera apresentar pelo menos um dos
seguintes sinais e sintomas sem outra causa aparente:

- Instabilidade térmica — temperatura superior a 37,5°C ou inferior a 36°C em ambiente térmico
neutro;

- Bradicardia — frequéncia cardiaca <100bpm/min, registrado durante pelo menos 20 segundos,
por trés vezes, num periodo de 3 horas;

- Apneia — pausa respiratdria com duracdo superior a 20 segundos, ou menor, se associada a
bradicardia (FC<100bp/min) ou cianose;

- Intoleréncia alimentar — dificuldade na aceitacdo da dieta oferecida, manifestada por vomitos,
ou em RNs prematuros alimentados por sonda oro-gastrica, presenca de residuo gastrico
superior a 50% do volume administrado, ou residuo gastrico bilioso;

- Piora do desconforto respiratério — frequéncia respiratéria >60 irpm, presenca de batimentos
de asa de nariz, geméncia, retragdes inter e subcostais e cianose;

- Intolerancia a glicose — glicemia capilar < 40mg/dL ou > 145mg/dL;

- Instabilidade hemodinamica — palidez cutanea, alteracdo na perfusdo periférica, com tempo
de enchimento capilar > 3segundos; pressao arterial média<30mmHg para RN prematuro e
<50mmHg para RN termo;

- Hipoatividade/letargia — diminuigdo da atividade, em ambiente com temperatura neutra, sem
estar relacionado a uso de sedativos, O RN nédo deve ser avaliado durante o sono, apos
manipulacdo excessiva, nem apds a alimentacdo, quando poderd apresentar-se hipoativo
fisiologicamente.

E os seguintes critérios:

- Hemograma com trés ou mais parametros alterados (escore hematoldgico), e/ou;

- Proteina C reativa quantitativa alterada;

- Hemocultura ndo realizada ou negativa;

- Terapia antimicrobiana instituida e mantida pelo médico assistente.
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Em 1988, foi publicado um escore hematoldgico a fim de avaliar alteragdes no
hemograma indicativas de sepse neonatal, oferecendo uma sensibilidade de 96% e
especificidade de 78% quando trés ou mais pontos sao atribuidos, e um valor preditivo negativo
de 99% quando escore de 0, 1 ou 2 (Anexo I). Apesar de uma boa ferramenta, ndo se constitui
em um teste diagndstico isoladamente, uma vez que ndo identifica todos 0s neonatos com
sepse(®3D),

A elevacéo da proteina C reativa, por sua vez, tem sido util em muitos estudos apesar
de sua sensibilidade e valor preditivo negativo ndo serem suficientemente elevados para que

sozinha seja considerada um exame diagnéstico definitivo(©2).

A hemocultura, por sua vez, € um exame de baixa sensibilidade e depende de fatores
como o meio de cultura utilizado, quantidade da amostra e o microrganismo. Além disso,
demanda tempo e pode produzir resultados falso-positivos, como no caso de contaminagédo do
sitio de puncdo*?. Apesar destas limitacdes, este ainda é o exame considerado padrdo-ouro

como critério diagndstico das infec¢des primarias da corrente sanguinea.

Neste cendrio, ainda considerando as recomendacfes da ANVISA, para o diagnostico
da sepse com confirmagdo microbioldgica faz-se necessaria a presenca de um dos seguintes
critérios:

Critério 1- uma ou mais hemoculturas positivas para micro-organismos nao
contaminantes da pele.

Critério 2- uma hemocultura periférica positiva para micro-organismos contaminantes
da pele (difteréides, Proprionebacterium spp, Staphylococcus coagulase negativo, Bacillus spp,
ou micrococos), em RN com cateter venoso central; ou duas hemoculturas positivas para micro-
organismos contaminantes da pele em RN sem cateter venoso central, colhidas em dois locais
diferentes, quando houver pelo menos um dos sinais e sintomas de sepse clinica sem outra causa
ndo infecciosa reconhecida, Em caso de isolamento de Staphylococcus coagulase negativo em
somente uma hemocultura, valorizar a evolucdo clinica e alteracbes nos exames

complementares (hemograma e proteina C reativa).

Em relacdo aos exames laboratoriais, 0 leucograma e indices leucocitarios, a contagem
de plaquetas e a proteina C reativa, tém sido mais amplamente utilizados, embora o isolamento
do microrganismo patogénico em qualquer liquido ou secrecdo estéril (hemocultura, cultura de

liquor, cultura de aspirado traqueal, urocultura) ainda seja 0 exame padrdo-ouro@?.
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Dos agentes etiologicos descritos como possiveis causadores da sepse tardia, a grande
maioria das infecgdes tem sido associada a microorganismos Gram-positivos e Gram-negativos,
sendo o Staphylococcus coagulase negativo®%3334) e a Klebsiella spp respectivamente, os mais

encontrados em amostras de hemoculturas em neonatologia?%%),

Em paises desenvolvidos, o germe mais frequentemente encontrado é o
Staphylococcus coagulase negativo, seguido do Staphylococcus aureus, e da infecgédo fungica
que tem crescido em incidéncia, especialmente nos prematuros extremos cuja idade gestacional
é inferior a 28 semanas®®. As bactérias Gram-negativas (Escherichia Coli, Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp e Serratia spp) representam de 18 a 31,2% da
prevaléncia de germes em casos de sepse neonatal tardia, sendo mais encontradas em paises em

desenvolvimento(7:27:36.37),

Na Coréia do Sul, apos avaliarem 489 RN admitidos na UT]I, Jeong e cols. encontraram
o Staphylococcus aureus como sendo o microrganismo isolado mais frequente, seguido do
Staphylococcus coagulase negativo@), Em contrapartida, Urzedo et al avaliaram 4.615
neonatos ao longo de 16 anos, tendo encontrado resultado inverso ao estudo coreano: 34,4% da

etiologia atribuida ao Staphylococcus coagulase negativo e 15,6% ao Staphylococcus aureus),

Em estudo brasileiro realizado no Tocantins, 0s principais agentes etioldgicos
encontrados nas hemoculturas foram a Klebsiella spp e o Staphylococcus coagulase
negativo®®, Também realizado na regido norte brasileira, o estudo de Belém- PA, avaliou
recém-nascidos ao longo de cinco anos, e evidenciou o Enterobacter cloacae, a Klebsiella

oxytoca e a Escherichia coli como os patégenos mais prevalentes associados a sepse tardia®®),

A revisdo publicada por Dong e Speer, em 2014, considera o Staphylococcus coagulase
negativo como o agente mais predominante nas sepses tardias, com prevaléncia de 53,2%-
77,9% nos paises industrializados e 35,5-47,4% em algumas regides em desenvolvimento (9.
As toxinas produzidas por estes patdgenos nao sdo tdo virulentas quanto as bactérias gram-
negativas e fungos, o que particularmente explicaria as baixas taxas de complicagdes a curto
prazo e mortalidade associada a sepse por este tipo de patdgeno. No entanto, o risco de sequela
ao neurodesenvolvimento independe do tipo do microrganismo, indicando que tais infec¢des
sdo capazes de exercer prejuizos a longo prazo no hospedeiro, principalmente nos abaixo de
100099,

No Brasil, um estudo multicéntrico realizado em 2014 em oito hospitais universitarios,
avaliando 1500 recém-nascidos, evidenciou uma alta taxa de incidéncia e mortalidade por sepse

tardia naqueles com peso de nascimento abaixo de 1500g, e cerca de 76% das infec¢cdes foram
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causadas por organismos Gram-positivos, sendo a maioria dos fatores de risco associada as
préticas rotineiras nas unidades de terapia intensiva®?. Isso reitera o fato de que o desfecho das
infeccdes, no geral, € determinado ndo apenas pelo grau de maturidade do sistema imunoldgico,
procedimentos invasivos envolvidos, agentes etiologicos e seus perfis de suscetibilidade, mas,

acima de tudo, pelas politicas de controle de infecgdo praticadas em cada unidade®?

1.3. Antibioticoterapia na sepse neonatal

Considerando a antibioticoterapia na populacdo neonatal, um estudo do NICHD, com
6.956 RN de muito baixo peso, mostrou que 56% deles receberam ao menos um curso de
tratamento antimicrobiano, mesmo quando a sepse comprovada foi diagnosticada em apenas

21% de todos os recém-nascidos(?,

O uso de antibidticos de amplo espectro na vigéncia de culturas negativas,
especialmente em prematuros, pode ndo ser uma pratica inofensiva, e faz com que a indicacéo
precisa do uso dessa classe de medicamentos seja fundamental para minimizar o risco de
inducdo de resisténcia bacteriana e o surgimento de espécies multirresistentes, além de diminuir

a ocorréncia de eventos adversos associados ao uso dessas drogas(t349),

Dentre os efeitos adversos, foram observados a alteracdo da flora intestinal, surgimento
de cepas resistentes e aumento do risco de colonizagdo por Candida sp e consequentemente

candidiase invasiva®b.

Para os casos de sepse comprovada, o curso completo de antibioticoterapia esta
indicado. Em contrapartida, a duracdo ideal do tratamento antimicrobiano nos casos de sepse

clinica, sem comprovacdo microbioldgica, passa a ser alvo de estudos e preocupaces.

Cotten et al conduziram um estudo retrospectivo envolvendo 5.693 recém-nascidos de
extremo baixo peso, que sobreviveram mais que cinco dias e receberam tratamento empirico
inicial, com hemocultura negativa ap6s 72 horas de vida. Concluiram que a duracao prolongada
da terapia foi associada com aumento das chances de enterocolite necrosante (ECN) e 6bito, e
Obito isoladamente. Para cada dia adicional de antibioticoterapia foi associado um aumento de
4% para ECN e dbito, 7% para ECN isoladamente, e 16% para 6bito isoladamente(?),

Neste cenario, ressalta-se a importancia das politicas de uso racional de antimicrobianos,
gue no geral, s&o programas institucionais que objetivam limitar a resisténcia bacteriana e

melhorar a qualidade da assisténcia através da interacdo de equipes multidisciplinares visando
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a selecdo adequada de antibidticos, tempo de uso, administracdo, descalonamento e suspensao

dos mesmos®“3).

O conceito inicial do programa de uso racional de antimicrobiano foi introduzido na
década de 80 com a finalidade de reduzir terapias desnecessérias. Entretanto, apenas em 2007,
a Infectious Diseases Society of America, juntamente com outras organizacgdes, publicaram

protocolos com o objetivo de implementar politicas de controle multidisciplinares®4,

Mesmo com a implementagéo desses programas em Unidades de Terapia Intensiva, e
diante do cenario em que a resisténcia bacteriana é uma situacdo cada vez mais urgente™®, a
dificuldade de comparabilidade e quantificacdo do uso de antimicrobianos entre os servicos faz

com que as publicagdes na populacdo neonatal ainda sejam escassas.

Atualmente, para quantificacdo do uso de antimicrobianos em um determinado servico,
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugere o uso de dose diaria definida (DDD) como
padrdo para medida em adulto®®; no entanto, essa medida néo reflete um uso apropriado de
antibidticos na populacéo pediatrica. O Days of therapy (DOT), passou a ser adotado como
sendo uma maneira preferivel para expressar tal valor, sendo definido pela soma agregada do
namero de dias os quais qualquer quantidade de um antibidtico especifico foi administrado para
um determinado paciente (numerador) dividido por um denominador pré-estabelecido (p. ex.,

pacientes-dia, admissoes, etc.)®?).

Um dos estudos publicados avaliando o uso geral de antimicrobianos em um hospital
pediatrico a partir da quantificacdo do DOT, foi 0 estudo publicado em 2015, o qual quantificou
0 uso de antimicrobianos ao longo de quatro anos em hospital canadense, e evidenciou um
decréscimo de 93,6DOT/100PD para 75,7DOT/100PD (queda de 19,1%) de 2011 a 2014,
sendo tal dado relevante para a conscientizacdo sobre as novas tendéncias de politicas de uso

racional de antimicrobianos®®,

Outros cinco estudos relevantes em relacdo a quantificacdo do uso de antimicrobianos

foram publicados abrangendo a populacdo pediatrica.

Em estudo americano com dados obtidos do University Health System Consortuim,
englobando 91 centros académicos dos Estados Unidos®“®, foi reportado uma média de uso de
53,7a58 DOT/100PD ao longo dos cinco anos de estudo (2002-2007). J& em trabalho realizado
no Mayo Clinic Children’s Hospital, de 2007 a 2010, verificou-se uma variacdo de 72,9 a
91,5DOT/100PD, demonstrando ainda um aumento no uso de agentes de amplo espectro, como

por exemplo a piperacilina-tazobactam®?).
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Em 2013, outro estudo americano foi publicado avaliando 42 centros terciarios
pediatricos ao longo do ano de 2010, incluindo pacientes menores de 18 anos, reportou média
geral de 69,8 DOT/100PD. Quando divididos por areas clinicas, observou-se uma taxa de
68,7DOT/100PD para a area neonatal cirurgica, e 13DOT/100PD para a area neonatal

clinica®9,

Mais recentemente, Hersh et al realizaram uma coorte multicéntrica, a qual incluiu 17
das maiores metropoles americanas. O objetivo foi demonstrar o decréscimo no uso de
antimicrobianos entre hospitais que implementaram programas de uso racional dos mesmaos.
Oito dos nove hospitais pediatricos que tinham programas ja estabelecidos tiveram queda
significativa no uso de antimicrobianos (11%) quando comparados com os hospitais que nao
tinham tais protocolos (8%)®Y.

Tratando-se de estudos nacionais, Castro e colaboradores (2002) analisaram 0 consumo
de antimicrobianos no periodo de seis anos em um hospital universitario de Porto Alegre,
abrangendo todos os setores de internacdo do mesmo. Encontraram um consumo médio de
104,5DDD/100PD, sugerindo um alto consumo de antimicrobianos devido a habitos de
prescricdo, inadequada adesdo a normas de uso apropriado, pouca experiéncia em programas
de avaliacdo de uso de medicamentos e a complexidade dos procedimentos hospitalares
realizados. Entretanto, nesse estudo, ressalta-se o fato de que foi um dos poucos estudos
nacionais publicados visando quantificar o consumo de antimicrobianos, embora ndo tenha sido
voltado para a populacdo pediatrica, nem contado com dados expressos em DOT como nos

estudos internacionais®?,

Dessa forma, baseado no que ja existe publicado na literatura, a possibilidade de
quantificar o uso de antimicrobianos na populacédo neonatal através do DOT fornece um valor
numericamente comparavel entre os estudos, facilitando o entendimento do uso geral desta
classe de medicamentos ao longo do tempo, num determinado servigo, e viabilizando a

implementacéo de politicas de uso racional dos mesmos.

1.4. Uso racional de antimicrobianos

A sepse representa a principal causa de mortalidade neonatal e os antibioticos séo as
medicacOes mais comumente prescritas nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais®?). Diante

disso, 0 uso criterioso de antibidticos surge como sendo um meio importante para minimizar o
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risco de inducdo de resisténcia bacteriana e limitar o surgimento de espécies

multirresistentes(13:40),

Os programas de uso racional de antimicrobianos foram introduzidos nos anos 80 com
0 objetivo de reduzir terapias desnecessarias. Contudo, apenas em 2007, a Infectious Diseases
Society of America, juntamente com outras organizagdes profissionais, publicaram os
protocolos para implementacdo dos programas multidisciplinares“® cuja principal meta era
otimizar os desfechos clinicos enquanto minimiza as consequéncias do uso de antimicrobianos,

incluindo a toxicidade e a emergéncia de resisténcia®3).

Embora faltem diretrizes especificas para neonatos, os principios do uso racional de
antimicrobianos podem ser aplicados nas UTINs, e incluem: identificar com precisdo 0S
pacientes que precisam de antibioticoterapia, evitar agentes com sobreposicdo de atividade,
ajustar antibidticos quando resultados de culturas disponiveis, monitorar toxicidade, e otimizar

dose, via e duracdo da terapia®?.

Em publicacdo de 2012, Calil e Caldas*® citam alguns principios gerais para que se
evite o uso inadequado de antibidticos, sendo eles:
1- Diagndstico e tratamento efetivo das infec¢des — identificar o patdgeno;
2- Praticar controle de antimicrobianos;
3- Tratar infecgcdo, ndo contaminacao;
4- Tratar infeccdo, ndo colonizacao;

5- Interromper tratamento antimicrobiano.

Da mesma forma, Patel e Saiman, também em 2012, publicaram os principios e
estratégias de uso racional de antimicrobianos na unidade de terapia intensiva neonatal.
Segundo eles, otimizar a coleta de hemoculturas pode melhorar o uso de antibiéticos a partir da
detec¢do do microrganismo, possibilitando uma terapia focada, aléem de citar que a selecéo
empirica de antibioticoterapia deveria ser guiada por dados locais, disponiveis através de
antibiogramas cumulativos, ou seja, porcentagem de espécies epidemiologicamente
significativas obtidas de uma populacao especifica de pacientes num determinado periodo. Em
relagcdo a monitorizagédo da toxicidade, refere que os esquemas de doses devem ser apropriados

para a idade gestacional, a idade cronoldgica e o peso atual®d).

De forma geral, a terapia antimicrobiana individualizada inclui a escolha correta do
antimicrobiano ou combinacdo deles, no momento adequado e na dosagem, via de

administracdo e duracéo de tratamento apropriados®?.
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Considerando a escassez de dados nacionais e de protocolos especificos para uso de
antibioticoterapia na populacdo neonatal, caracterizar o perfil de utilizacdo de antimicrobianos,
quantificar seu uso através do DOT, identificar as caracteristicas dos patdgenos associados a
sepse neonatal, assim como os fatores de risco associados, e tracar o perfil epidemiolégico da
populagéo atendida em uma unidade de terapia intensiva neonatal do interior do Rio Grande do
Sul, podem ajudar a estabelecer medidas que contribuam para a reducdo da incidéncia da sepse
neonatal e do uso inadequado de antimicrobianos, sendo este um trabalho pioneiro na
instituicdo, apos quase 30 anos de funcionamento prestando atendimento médico a pacientes

privados e usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS).
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2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo geral

Caracterizar o perfil de utilizagdo de antimicrobianos e a etiologia da sepse em uma

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

2.2. Objetivos especificos

a) Determinar a taxa de uso geral de antimicrobianos na UTIN através da medida de
DOT/100PD;

b) Avaliar 0 uso de antimicrobianos na sepse precoce e tardia;
c) Analisar a taxa de uso de cada antimicrobiano individualmente ao longo dos anos;

d) Determinar a prevaléncia da sepse precoce e tardia e suas etiologias.

2.3. Objetivos secundarios

Descrever o perfil epidemioldgico das internacGes na UTIN durante o periodo do estudo.

Objetivos
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3. CASUISTICA E METODO
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3.1. Delineamento do estudo

Estudo transversal, de prevaléncia, retrospectivo, atraves de analise de prontuario dos
pacientes internados na unidade de terapia intensiva neonatal, no periodo de janeiro de 2013 a
dezembro de 2016.

Para delimitagdo do estudo, foi considerada sepse precoce, a infec¢do cuja evidéncia
diagnostica, seja clinica, laboratorial ou microbiologica, aconteceu nas primeiras 48h de vida

com fator de risco materno associado.

Foi considerada sepse tardia, a infecgdo cuja evidéncia diagndstica clinica, laboratorial
ou microbioldgica ocorreu ap6s 48 horas de vida, enquanto o paciente estivesse internado na
unidade de assisténcia neonatal, podendo ser classificada como sepse clinica ou sepse com

confirmacéo microbioldgica.

O diagnostico de sepse tardia clinica (baseado nos critérios estabelecidos pela ANVISA)
considerou a presenca de pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas, sem outra causa ndo
infecciosa reconhecida:

> Instabilidade térmica - Temperatura superior a 37,5°C ou inferior a 36°C em ambiente
térmico neutro;

» Bradicardia — Frequéncia cardiaca < 100bpm/min, registrado durante pelo menos 20
segundos, por trés vezes num periodo de trés horas;

» Apneia — Pausa respiratoria com duracdo maior que 20 segundos, ou menor, se associada
a bradicardia (FC<100bpm/min) ou cianose;

» Intolerancia alimentar — Dificuldade na aceitacdo da dieta oferecida, manifestada por
vomitos, ou em RN prematuros alimentados por sonda orogastrica (SOG), presenca de
residuo gastrico (RG) superior a 50% do volume administrado, ou RG bilioso;

» Piora do desconforto respiratério — Frequéncia respiratério >60 irpm, presenca de
batimentos de asa do nariz, geméncia, retragdes inter e subcostais e cianose;

» Intolerancia a glicose — Glicemia capilar <40mg/dL ou >145mg/dL;

» Instabilidade hemodinadmica — Palidez cuténea, alteracdo na perfusdo periférica, com tempo
de enchimento capilar >3 segundos; Presséo arterial média (PAM)< 30mmHg para RN
prematuro, e <50mmHg para RN termo;

> Hipoatividade/letargia — Diminuicdo da atividade, em ambiente com temperatura neutra,

sem estar relacionada a uso de sedativos. O RN ndo deve ser avaliado durante o sono, ap6s

Casuistica e Método
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manipulacdo excessiva, nem apds alimentacdo, quando podera apresentar-se hipoativo

fisiologicamente.

E os seguintes critérios:
» Hemograma com trés ou mais parametros alterados e/ou PCR quantitativa alterada;
» Hemocultura néo realizada ou negativa;

> Terapia antimicrobiana iniciada e mantida pelo médico assistente.

Adotou-se o escore hematologico de Rodwell para avaliagdo do hemograma (Anexo 1),

e 0 mesmo foi considerado alterado quando pontuacdo maior ou igual a trés pontos.

A sepse tardia foi considerada confirmada, quando houve crescimento de

microrganismos em amostras de hemoculturas.

As hemoculturas foram coletadas por funcionarios do proprio laboratorio, sendo
utilizado avental ndo esteéril e luva de procedimento. A assepsia do local foi realizada com alcool
etilico a 70%, sendo coletado no minimo 1ml de sangue para amostra. No periodo do estudo
n&o havia protocolo de antissepsia validado pela Comissé@o de Controle de Infec¢do Hospitalar
(CCIH).

O método utilizado para processamento das hemoculturas foi 0 método Bactec® 9050
até novembro de 2015, quando entdo passou-se a utilizar o método automatizado da marca
BacT/ALERT®3D.

Para avaliacdo do uso de antimicrobianos, adotou-se o Days of therapy (DOT), o qual
representa a soma agregada do nimero de dias os quais qualquer quantidade de um antibiético
especifico foi administrada para um determinado paciente (numerador) dividido por um
denominador pré-estabelecido (pacientes-dia-ano)®“.

De acordo com o protocolo de utilizagéo de antimicrobianos da instituicdo, para os casos
de sepse precoce foi indicado uso da ampicilina (ou penicilina cristalina diante da falta da
ampicilina) associada a um aminoglicosideo, preferencialmente a gentamicina. Em casos de
suspeita de sepse tardia, a antibioticoterapia empirica foi realizada com vancomicina
juntamente com um aminoglicosideo. Ap6s o0 ano de 2015, esse esquema antimicrobiano
utilizado na instituicdo para os casos de sepse tardia foi descalonado, tendo sido orientada a
utilizacdo da oxacilina juntamente com um aminoglicosideo (amicacina). Antibiéticos como a
vancomicina e o meropenem foram utilizados diante da piora clinica do paciente, ap0s instituido

0 esquema inicial.
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Nenhum protocolo para uso racional de antimicrobianos foi instituido oficialmente na
unidade durante o periodo do estudo. Reunides periddicas da equipe médica, intensificacdo dos
cursos de lavagem de maos para todos os funcionarios, e mudancas na rotina diaria da unidade

comecaram a ser inseridas na unidade partir do ano de 2015.

3.2. Local do estudo

O estudo foi realizado na Unidade Neonatal do Hospital Bruno Born. Trata-se de um
hospital filantropico, que presta atendimento privado e ligado ao Sistema Unico de Salde
(SUS), de nivel terciario, localizado na cidade de Lajeado, Rio Grande do Sul, sendo referéncia
para 37 municipios da regido. O hospital dispde de 188 leitos em sua extensdo, abrangendo
diversas especialidades, sendo 23 leitos de obstetricia, para uma média de 100 partos/més. A
Unidade Neonatal conta com seis leitos neonatais inseridos numa Unidade de cuidados
intensivos mista, que também dispde de quatro leitos pediatricos. A mesma atende pacientes
nascidos no proprio hospital e referenciados pela Central de Leitos da Secretaria de Saude do

Estado, respondendo pelo cuidado intensivo e intermediario dos pacientes internados.

3.3. Populacéo

A populacdo estudada foi constituida por recém-nascidos internados na Unidade
Neonatal do Hospital Bruno Born, na cidade de Lajeado, RS, no periodo de janeiro de 2013 a

dezembro de 2016, cuja data de admissdo ocorreu até o 28° dia de vida.

3.4 Amostra e amostragem

3.4.1. Critérios de inclusdo

Foram considerados elegiveis para o estudo todos os recém-nascidos, que internaram na
UTIN antes dos 28 dias de vida, nascidos no préprio hospital ou encaminhados de outras

cidades.
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3.4.2. Critérios de exclusdo

» Pacientes que internaram com mais de 28 dias de vida;

» Pacientes com malformacdes graves.

3.5. Procedimento de analise dos dados

Foi realizada analise descritiva dos dados com medidas de tendéncia central para as
variaveis continuas e valores de frequéncia absoluta e percentual para as variaveis categoricas.
As diferencas entre variaveis continuas foram avaliadas por teste t de Student. A associagdo
entre variaveis categoricas foi verificada pelo teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fischer,
quando indicado. O nivel de significancia adotado foi 5%, valor de P<0,05.

Para avaliacdo dos prontuarios, foi montado banco de dados no programa Excel®.

Foi empregada analise multivariada, quando necessario, para correcao das variaveis a

serem controladas, evitando vieses da pesquisa.

Todas as analises foram realizadas no programa SPSS versdo 13.0 com auxilio do

servico de estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo.

3.6. Variaveis em estudo

As variaveis estudadas foram aquelas obtidas a partir das informac6es contidas na ficha
obstétrica e no prontudrio eletrénico hospitalar do recém-nascido:

1. Idade gestacional: melhor estimativa obstétrica baseada em ecografia obstétrica precoce
realizada no primeiro trimestre de gestacdo. Quando nao disponivel, utilizou-se a estimativa
pelo exame fisico através do método de New Ballard ou CAPURRO;

2. Peso de nascimento: o peso serd aferido em balanca digital, com precisdo de 5 gramas, na
rotina assistencial ao nascimento de todos os pacientes;

3. Sexo: masculino ou feminino;
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4. Adequacéo do peso de nascimento para idade gestacional: de acordo com peso de nascimento
e a idade gestacional através da curva de crescimento intrauterino®3).
Pequeno para a idade gestacional (PIG) — aquele recém-nascido cujo peso ao nascimento,
em relacdo a idade gestacional, estiver abaixo do percentil 10 da curva de crescimento
intrauterino.
Adequado para a idade gestacional (AIG) — aquele recém-nascido cujo peso de nascimento,
em relagdo a idade gestacional, estiver acima do percentil 10 e abaixo do percentil 90 da
curva de crescimento intrauterino.
Grande para idade gestacional (GIG) — recém-nascido cujo peso de nascimento, em relacdo
a idade gestacional, estd acima do percentil 90. Esta curva de crescimento intrauterino é
rotineiramente empregada na UTI do Hospital Bruno Born.

5. Caracteristicas maternas — incluindo idade materna, nimero de gestacfes, nimero de

consultas de pré-natal, antecedentes patoldgicos obstétricos, tipo de parto;

6. Tempo de internacdo neonatal;

7. Obito;

8. Tempo de utilizacdo de cateter umbilical: podendo ser arterial ou venoso;

9. Tempo de uso de nutri¢do parenteral;

10. Tempo de permanéncia em ventilagdo mecénica;

11. Tempo de uso de oxigenoterapia: tempo total que o paciente fez uso de oxigenoterapia
suplementar com fracGes acima de 21%;

12. Sepse precoce: ocorrida antes de 48h de vida, com sinais e sintomas associados a fator de
risco materno, com evidéncia ou ndo de crescimento microbiol6gico em hemocultura.
Categorizada em sim ou nao;

13. Sepse neonatal tardia clinica: ocorrida ap6s 48 horas de vida, cujo diagndstico se deu atraves
da presenca de pelo menos um sinal e sintoma associado a alteragéo laboratorial na vigéncia
de antibioticoterapia e hemocultura negativa. Categorizada em sim ou néo;

14. Sepse neonatal tardia confirmada; sepse clinica associada ao crescimento de
microorganismos em amostras de hemocultura. Categorizada em sim ou néo;

15. Numero de hemoculturas positivas;

16. Descri¢do microbioldgica das hemoculturas;

17. Prevaléncia de antimicrobianos utilizados na UTIN;

18. Days of therapy (DOT) para cada grupo de antimicrobiano: obtido através da soma agregada
dos dias de uso de determinado antimicrobiano dividido pelo nimero de pacientes-dia x
100;
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19. DOT para casos de sepse confirmada;
20. DOT para casos de sepse clinica.

3.7. Desenho do trabalho

Todos os pacientes encaminhados a Unidade Neonatal do Hospital Bruno Born tém
ficha de internagdo devidamente preenchidas e informatizadas no momento da admisséo. Na

ocasido da alta ou 6bito, uma cépia do resumo de alta é arquivada no proprio setor.

Todos os resultados de hemoculturas séo informatizados e arquivados no programa do

préprio hospital (Tasy®).

Foi montado um banco de dados com todas as informagfes para posterior analise

estatistica.

Nenhum procedimento foi realizado com intuito de pesquisa e por tratar-se de analise
de dados retrospectivos e de banco de dados, nenhum paciente foi colocado em risco, de acordo
com o termo de compromisso para utilizacdo de dados e dispensa de termo de consentimento

livre e esclarecido (Anexo I1).

Casuistica e Método



26

4. RESULTADOS




27

No periodo de 1°de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2016 foram internados 366
recém-nascidos na Unidade Neonatal do Hospital Bruno Born, todos elegiveis para amostra
apos critérios de incluséo e exclusao, sendo 82 no ano de 2013, 93 em 2014, 83 em 2015, e 108
em 2016, valores que correspondem a 1710, 1896, 2202 e 1860 pacientes-dia (PD),

respectivamente.

Do total de RN, 92,6% (339) nasceram na propria instituicdo, sendo 64,2% (235)

atendidos pelo Sistema Unico de Satde.

Em relacdo ao perfil dos recém-nascidos, 59% (216) foram do sexo feminino, com
média de peso de 2091,7g (x851,7), idade gestacional de 34 semanas (21-41), e adequacéo de
peso em relacdo a idade gestacional assim distribuidos: 28,4% PIG, 67,2% AIG e 4,4% GIG.
Quando estratificados, aproximadamente metade dos pacientes (46,4%) eram baixo peso (peso
de nascimento entre 1500 e 2500g). A mediana do tempo de internacdo dos recém-nascidos na
UTIN foi de 13 dias (1-166), com tempo de uso de ventilacdo mecénica de quatro dias (1-70),
e de uso de nutricdo parenteral nove dias (1-79). Realizou-se cateterismo umbilical (arterial ou

venoso) em 29,5% dos recém-nascidos internados, conforme Tabela 1.
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TABELA 1- Caracteristicas dos recém-nascidos internados de 2013 a 2016 na UTI neonatal.

Caracteristicas Resultados
Sexo***
. 150 (41%)
Masc_:u_llno 216 (59%)
Feminino
PN (G)* 2091,7 (+851,7)

< 750G 10 (2,7%)
750 — 999G 23 (6,3%)
1000- 1499G 57(15,6%)
1500 — 2499G 170 (46,4%)
> 2500G 106 (29%)

CLASSPIG 104 (28,4%)
AIG 246 (67,2%)
e 16 (4,4%)

IG (semanas)** 34 (21-41)

S i 235 (64,2%)
NE 131 (35,8%)

T Internacdo (dias)** 13 (1-166)

T VM (dias)** 4 (1-70)

T NP (dias)** 9 (1-79)

CU***
sim 108 (29,5%)
N 258 (70,5%)

a0

PN- Peso de nascimento; IG - Idade gestacional; CLASS- Classificacéo do peso em relacdo a idade gestacional;
PIG- Pequeno para idade gestacional; AlIG- Adequado para idade gestacional; GIG- Grande para idade
gestacional; VM- Ventilagdo mecéanica; NP- Nutri¢do parenteral; CU- Cateterismo umbilical arterial ou venoso;
* Valor correspondente & média; ** Valor correspondente & mediana (minimo-méximo); *** Dados expressos
em percentual.

Em relagdo as caracteristicas maternas (Tab. 2), a mediana de idade foi de 30 anos,
sendo a minima de 13 e a maxima 49 anos. A mediana de numero de gestac6es foi de 2 (1-10)
e de consultas de pré-natal de 7 (0-21). A prevaléncia de parto vaginal foi de 25,1% (92). Dentre
o0s antecedentes patoldgicos obstétricos observou-se uma prevaléncia de 8,2% de pré-eclampsia
grave, 8,2% de infeccdo de trato urinario ou infeccdo ovular, 6,6% de diabetes gestacional e
17,2% de hipertenséo arterial. Houve alteracao do aspecto do liquido amnidtico em 10,4% dos
casos e ocorréncia de rotura de membranas por periodo superior a 18 horas em 7,9% das

gestacOes analisadas.
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TABELA 2- Caracteristicas maternas e antecedentes patologicos obstétricos dos recém-
nascidos internados de 2013 a 2016 na UTI neonatal.

Caracteristicas Resultados
Idade Materna (anos)* 30 (13-41)
GestacOes* 2 (1-10)
N° consultas pré-natal* 7 (0-21)
Tipo de Parto**

Vaginal 92 (25,1%)

Cesérea 274 (74,9%)
PEG**

Sim 30 (8,2%)

Né&o 336 (91,8%)
ITU/NO**

Sim 30 (8,2%)

Né&o 336 (91,8%)
DMG**

Sim 24 (6,6%)

Né&o 342 (93,4%)
HAC**

Sim 63 (17,2%)

Né&o 303 (82,8%)
LA alterado**

Sim 38 (10,4%)

Né&o 328 (89,6%)
BR>18H**

Sim 29 (7,9%)

Né&o 337 (92,1%)

PEG- Ocorréncia de pré-eclampsia grave; ITU/IO- Infeccdo do trato urinario ou infec¢do ovular; DMG-
Diabetes mellitus gestacional; HAC- Hipertenséo arterial cronica; LA- Liquido amniético; BR- Bolsa rota; *
Valor correspondente a mediana (minimo-maximo); ** Dados expressos em percentual.

Considerando a sepse precoce, observou-se uma queda na sua prevaléncia de 43,9%
para 38% quando comparados 0s anos de 2013 e 2016, havendo uma prevaléncia média de

42,3%, conforme mostra a Figura 1.
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FIGURA 1- Prevaléncia de sepse precoce e tardia na UTIN no periodo de 2013 a 2016.

As densidades de incidéncia de sepse precoce para cada faixa de peso de nascimento

encontram-se descritas na Tabela 3.

TABELA 3- Densidade de incidéncia de sepse precoce.

Faixa de peso RN 2013 2014 2015 2016
< 750G 0,0 22,7 375,0 333,3
750 A 999 19,0 27,4 14,0 8,0
1000 A 1499 15,1 14,2 11,5 17,2
1500 A 2499 17,7 15,5 16,4 17,2
2500 49,3 36,9 49,7 40,5

DI por PN (/1000 RN-dia) = Numero de IRAS precoce em RN cada faixa de peso/ Nimero de RN-dia para cada
faixa de peso x 1000.

Em relacdo as hemoculturas, ndo houve positivacdo nas amostras coletadas para sepse

precoce.

As caracteristicas maternas que foram relacionadas a sepse precoce foram descritas na
Tabela 4. Observou-se média de idade materna no grupo que desenvolveu sepse precoce de
28,1 anos. O numero de consultas pré-natal variou de 0 a 17, com mediana de seis consultas;
20,2% (12) das gestantes cujos recém-nascidos foram diagnosticados com sepse precoce
apresentaram pre-eclampsia grave, 11% (17) infeccéo do trato urinério ou infecgdo ovular, 9%
(14) tiveram rotura de membrana por periodo superior a 18h, e 12,9% (20) apresentaram

alteracé@o no aspecto do liquido amniotico.

Resultados



31

TABELA 4 Caracteristicas maternas de acordo com ocorréncia de sepse precoce.
Sepse Precoce

Variaveis

Sim (n=155) Nao (n=211)
Idade materna (anos)* 28,1 (£7,1) 29,1 (£6,5)
N° Consultas Pré-natal** (G)* 6 (0-17) 7 (0-21)
PEG*** 12 (20,2%) 18 (8,5%)
ITU/IO*** 17 (11%) 13 (6,2%)
BR>18H*** 14 (9,0%) 15 (7,1%)
LA alterado 20 (12,9%) 18 (8,5%)

PEG- Ocorréncia de pré-eclampsia grave; ITU/IO- Infecgdo do trato urinario ou infeccdo ovular; BR- Bolsa
rota; LA- Liquido amnidtico; * Valor correspondente & média; ** Valor correspondente a mediana (minimo-

maximo); *** Dados expressos em percentual.

Em relacdo as caracteristicas dos recem-nascidos relacionadas a sepse precoce,
observou-se uma mediana de idade gestacional de 33 semanas, sendo a média de peso de 2027g.

Destes, 39,3% apresentaram APGAR de 1° minuto menor que 7, conforme mostra a Tabela 5.

TABELA 5- Caracteristicas dos recém-nascidos de acordo com ocorréncia de sepse precoce.
Sepse Precoce

variaveis Sim (n=155) Nao (n=211)
Idade gestacional (semanas)* 33 (x4,4) 34 (£3,1)
Peso nascimento (G)* 2027 (£1028,5) 2015 (+692,6)
APGAR 1'<7** 61 (39,3%) 44 (20,8%)
APGAR 5'<7** 20 (12,9%) 20 (9,5%)

* Valor correspondente a média; **Dados expressos em percentual. \

Foi realizada analise multivariada, com a técnica de regressao logistica, sendo testadas
as variaveis pelo método Stepwise considerando-se as caracteristicas maternas e dos recém-
nascidos, e observou-se que o peso de nascimento, a idade gestacional e 0 APGAR de 1° minuto
inferior a 7 foram fatores associados a ocorréncia de sepse precoce. Dentre estes, observou-se
gue o peso de nascimento foi proporcional a ocorréncia de sepse precoce, ou seja, quanto maior

0 peso, maior o risco associado a sepse, de acordo com a amostra analisada.

Em relacdo a ocorréncia de sepse tardia, seja clinica ou confirmada, a prevaléncia média
na UTI foi de 27,6% durante o periodo do estudo. Observou-se um declinio na prevaléncia de
26,8% para 17,6% nos casos de sepse tardia clinica quando comparados o primeiro e o ultimo
ano de estudo, assim como o observado para os casos de sepse tardia confirmada: de 6% para

3,7%, como mostrou a Figura 1.
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As densidades de incidéncia de sepse tardia de acordo com peso de nascimento estdo

descritas na Tabela 6.

TABELA 6- Densidade de incidéncia de sepse tardia.

Faixa de peso RN 2013 2014 2015 2016
< 750G 0 57 0,0 0,0
750 A 999 14,3 27,4 16,0 16,0
1000 A 1499 15,1 14,2 11,5 17,2
1500 A 2499 14,8 10,9 6,8 9,3
2500 22,4 20,1 11,0 11,3

DI por PN = DI IRAS tardia faixa de peso/ Niumero de RN-dia para cada faixa de peso x 1000.

A taxa geral de positivacdo das hemoculturas nos casos de sepse tardia foi de 36,6% ao
longo dos quatro anos, variando de 55,5% em 2013 para 19% em 2016 de acordo com a Figura
2. Em 32 pacientes com diagnostico de sepse tardia, o0 exame de hemocultura néo foi solicitado
(31,7%).

TAXA DE POSITIVACAO DE HEMOCULTURAS NA
SEPSE TARDIA
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FIGURA 2- Taxa de positivacdo de hemoculturas na sepse tardia.

Avaliando-se apenas as hemoculturas, o Staphylococcus coagulase negativo
permaneceu 0 microorganismo mais prevalente (39%) seguido de Klebsiella spp (22%).
Demais bactérias como Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa apareceram em menor

proporcao (7%), conforme mostra a Figura 3.
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PERFIL ETIOLOGICO DAS HEMOCULTURAS

Outros; 7; 25%

SCN; 11; 39%

Ecoli; 2; 7%

Ksp; 6; 22%

SCN- Staphylococcus coagulase negativo Ksp: Klebsiella sp Ecoli- Escherichia coli; PA- Pseudomonas
aeruginosa; Outros: Enterococcus sp;Staphylococcus aureus resistente a oxacilina; Staphylococcus aureus;
Serratia sp; Streptococcus pneumoniae; Pseudomonas sp.

FIGURA 3- Distribuigdo do perfil etiolégico de hemoculturas no periodo de 2013 a 2016.

Apenas uma amostra de urocultura positivou durante o periodo do estudo, cuja bactéria

isolada foi a Klebsiella spp. Ndo houve positivacdo de cultura de liquor nesse periodo.

Das caracteristicas relacionadas a sepse tardia, observou-se uma mediana de tempo de
ventilacdo mecanica de 12 dias, enquanto o grupo que ndo apresentou sepse tardia teve mediana
de dois dias. Observou-se também uma diferenga significativa na mediana de tempo de
utilizacdo de nutricdo parenteral, sendo de 12 dias (variando de 4 a 79) para 0 grupo
diagnosticado com sepse tardia e 5,5 dias naqueles que ndo tiveram esse diagnéstico. A média
de idade gestacional foi de 29,4 semanas, e de peso 1130g, e a doenca da membrana hialina

esteve presente em 57,4% do grupo que evoluiu com sepse tardia.
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TABELA 7- Fatores associados a ocorréncia de sepse tardia.
Sepse Tardia

Variaveis Sim (n=101) N&o (n=265) Valor de P*
IG (semanas) * 29,4 (£3,4) 29,7 (£4,8) 0,872
PN (G) * 1130 (£796,8) 1425,8 (827,8) 0,772
t NP (dias) ** 12 (4-79) 5,5 (1-15) 0,008
t VM (dias) ** 12 (1-70) 2 (1-34)) 0,037
T 02 (dias) ** 25 (1-132) 4,5 (1-75) 0,244
DMH*** 58 (57,4%) 56 (21,1%) 0,587
CU*** 56 (55,4%) 52 (19,6%) 0,890

IG- idade gestacional; PN- peso de nascimento; NP— nutrigdo parenteral; VM- ventilagdo mecanica; DMH-
doenga da membrana hialina; CU- cateterismo umbilical; *Valor correspondente a média; **valor
correspondente a mediana (minimo — maximo); ***Dados expressos em percentual.* Valor de p proveniente de
regressao logistica.

Partindo-se dos fatores relacionados na Tabela 7, como tempo de ventilagdo mecénica,
tempo de uso de nutricdo parenteral, idade gestacional, ocorréncia de doenga da membrana
hialina, peso de nascimento, uso de cateter umbilical e tempo total de uso de oxigenoterapia
apenas 0s tempos de ventilagdo mecéanica e de uso de nutricdo parenteral tiveram significancia
estatistica e apos regressdo logistica foram considerados fatores associados a ocorréncia de

sepse tardia, sendo este Gltimo mais significativo.

Em relacdo aos antimicrobianos empregados na unidade, houve reducdo no uso geral
dos mesmos na UTIN ao longo dos quatro anos de estudo, indo de 78,7 DOT/100PD para 73,3
DOT/100PD (queda de 6,9%). No ano de 2015, observou-se queda ainda mais significativa em
relacdo ao ano inicial do estudo (7,6%) porem associado a um aumento de 28,8% no nimero
de PD neste ano, conforme Figura 4. Apesar do decréscimo acentuado no primeiro ano, a

tendéncia a queda ndo se mostrou significativa (p=0,213) ap0s teste de regressao linear.
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FIGURA 4- Utilizacao de antimicrobianos expressos em dot/100pd de 2013
a 2016 na UTIN do Hospital Bruno Born.

Foi avaliado o consumo de cada antimicrobiano individualmente, e a tendéncia a

reducdo ou aumento foi analisada através de regressdo linear. Apenas a gentamicina apontou

tendéncia a redugdo, com valor significativo. Observou-se também, tendéncia a aumento no

consumo da oxacilina, porém sem valor estatisticamente significativo (p=0,550), conforme

mostra Tabela 8.

TABELA 8- Tendéncia anual de utilizacdo antimicrobiano em dias de terapia (DOT) por

100 pacientes-dia.

- . Ano p
Antimicrobiano 2013 2014 2015 2016 2013-2016
Ampicilina 22,2 18,8 7,0 15,9 0,392
Penicilina cristalina 0,0 2,3 4,22 1,1 0,751
Gentamicina 22,7 21,4 15,67 14,2 <0,037
Amicacina 11,5 5,8 1,45 6,8 0,422
Oxacilina 0,6 0,7 5,86 7,8 0,055
Cefepime 0,0 0,7 8,54 6,4 0,503
Vancomicina 13,4 12,7 13,81 11,8 0,459
Meropenem 3,6 7,6 7,18 6,7 0,369
Metronidazol 4,2 15 2,45 1,2 0,231
Sulfametoxazol+trimetoprima 0,6 0,8 0,68 0,9 0,237
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Outros antibidticos como ampicilina, amicacina e penicilina cristalina, geralmente
empregados como primeiro esquema de tratamento para sepse precoce, também apresentaram

aparente declinio na sua utilizacdo quando comparados o primeiro e Gltimo anos de estudo.
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FIGURA 5- Variacdo do uso dos principais antimicrobianos no periodo de 2013 a 2016
na Unidade de terapia intensiva neonatal.

O consumo de antibidticos para os pacientes que tiveram diagnostico de sepse precoce
ao longo dos quatro anos de estudo foi de 41,5 DOT/100PD em 2013 para 29,5 DOT/100PD
em 2016 (Fig. 6).
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FIGURA 6- Utilizacdo de antimicrobianos para sepse precoce no periodo de 2013 a 2016.
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Considerando a utilizagdo de antimicrobianos nos pacientes com diagndstico de sepse
tardia, observou-se que para os pacientes com sepse tardia clinica houve diminuicao progressiva
até o ano de 2015, indo de 23,2 DOT/100PD para 13,1 DOT/100PD, e aumento discreto e
isolado em 2016 (21,2 DOT/100PD). J& para aqueles com sepse tardia confirmada, houve
comportamento inverso, onde o consumo de antibioticos passou de 14,1 DOT/100PD para 21,8
DOT/100PD em 2016. O ano de 2015 registrou o maior consumo durante o periodo do estudo
(28,8 DOT/100PD) conforme a Figura 7.

40
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FIGURA 7- Utilizacdo de antimicrobianos para sepse tardia no periodo de 2013 a 2016.
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5. DISCUSSAO
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A falta de padronizacgdo de estudos em relagdo a sepse neonatal, seja pelos diferentes
critérios de definicdo ou pela diversidade de popula¢des abordadas, faz com que a comparagao

dos dados entre os servigos seja escassa e dificil.

No presente estudo, foram abordados tanto a sepse neonatal precoce quanto a tardia, e
o perfil epidemiologico geral da populagdo atendida foi tragado. Através deste, pode-se
observar que a unidade neonatal do Hospital Bruno Born recebe majoritariamente os recém-
nascidos da propria instituicdo, sendo pouco mais da metade deles atendidos pelo Sistema

Unico de Salde.

A andlise do perfil dos recém-nascidos apontou para uma populacdo constituida
principalmente por prematuros com peso entre 1500 e 25009 e adequados para idade
gestacional. A média de peso foi de 2091g, superior a média encontrada por Urzedo et al®) que
foi de 1830g. Houve equilibrio em relagcdo ao sexo dos bebés internados, ao contrario do que
apontam os estudos de Silva et al, em Belém do Para, e Cunha et al, em Palmas/TO, que
demonstram prevaléncia do sexo masculino nas internagdes*9.26),

Comparando-se o presente estudo aos trabalhos publicados por Araujo et al®¥ e por
Urzedo et al®), o tempo de internagdo encontrado foi menor, sendo 13, 19 e 14,9 dias
respectivamente. Quando comparado ao estudo de Gongalves®?), realizado em Recife/PE, cuja
média de permanéncia hospitalar foi de 9,3 dias, observa-se que a unidade neonatal do HBB,
apresentou uma media de tempo de internacdo maior, embora tenha avaliado o perfil de
internac6es por um periodo de 48 meses, enquanto o estudo citado foi constituido por amostra
avaliada apenas durante nove meses. Deve-se ainda considerar, que o tempo de permanéncia
na nossa unidade torna-se ainda maior, devido a inexisténcia de uma unidade para cuidados
intermediarios, fazendo com que os pacientes permanecam internados sob cuidados intensivos

neonatais até terem condicGes de alta domiciliar.

Em relacdo as caracteristicas maternas, observou-se uma popula¢do com mediana de
idade de 30 anos, em geral na segunda gestacdo, com média de sete consultas pré-natais, valor
acima do minimo preconizado pelo Ministério da Saude. A prevaléncia de parto vaginal ainda
foi baixa, apenas 25% dos partos realizados, sendo a comorbidade mais prevalente a hipertensao
arterial materna (17,2%), seguida da pré-eclampsia grave (8,2%), e infecgdo do trato urinério
ou ovular (8,2%), motivos que podem ter justificado a alta taxa de indica¢Ges de cesariana no

N0SSO Servico.

A prevaléncia de sepse neonatal precoce apresentou reducdo quando comparados 0

primeiro e ultimo anos de estudo. No ano de 2015, foi encontrada uma prevaléncia de 48,2%,
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quando se observou também um aumento no numero e duragdo das internacdes (2202 paciente-
dia), 14% acima da média dos quatro anos, dados que indiretamente podem sugerir falha na
assisténcia prestada em virtude do aumento da ocupacédo de leitos e sobrecarga da equipe de

funcionarios.

Em revisdo publicada em 2005, por Vergnano et al"), avaliando a prevaléncia de sepse
precoce e tardia, observa-se pouco consenso em relagcdo a definicdo de sepse precoce, indo
desde as primeiras 48h até o sexto dia de vida, além da pratica de alta precoce ou alta tardia de
alguns hospitais, fato que também corrobora para a dificuldade de comparacao dos estudos de
acordo com o autor. Ainda assim, 0 mesmo aponta o fato de que paises em desenvolvimento
como Malésia, Nigéria e India tém prevaléncia de sepse precoce 26%, 47% e 50%,

respectivamente, valores estes, similares ao encontrado no nosso servigo(42,3%).

Em relacdo a densidade de incidéncia de sepse precoce, a ANVISA utiliza esta razdo
como indicador de resultado. No nosso servico, foram calculadas as densidades de incidéncia
de sepse precoce para cada faixa de peso, estando as maiores incidéncias no grupo com peso
superior a 2500g, contrariando o que sugere a literatura. Para o grupo com peso inferior a 750g,
observou-se valores destoantes para a densidade de incidéncia de sepse, principalmente quando

0 denominador foi inferior a 50 RN-dia-ano.

Dos fatores de risco associados a sepse precoce, foram avaliadas caracteristicas
maternas como idade, presenca de pré-eclampsia grave, infeccdo materna, nimero de consultas
pré-natal, tempo de rotura de membranas superior a 18 horas e aspecto do liquido amnidtico.
Das caracteristicas dos recém-nascidos, considerou-se a idade gestacional, o peso de
nascimento, e 0 APGAR atribuido no 1° e 5°. Quando realizada regressdo logistica entre
caracteristicas maternas e caracteristicas dos recém-nascidos, encontrou-se como fatores
relacionados a ocorréncia de sepse precoce 0 APGAR de 1° minuto, a idade gestacional e o

peso de nascimento.

O APGAR de 1° minuto inferior a sete foi considerado fator de risco nessa amostra,
embora seja uma caracteristica pouco avaliada nos estudos que abrangem a sepse precoce.
Chacko e Sohi®, em estudo no norte da india, apontam um risco de sepse precoce 11,1 vezes
maior em bebés asfixiados, representados em seu estudo por APGAR de 1° minuto inferior a
sete.

A idade gestacional na nossa amostra mostrou-se fator de risco inversamente
proporcional a ocorréncia da sepse precoce, embora ndo tenha sido realizado estudo de

probabilidade de risco ou estratificacdo da amostra por faixa etéria, como fizeram Goullart et
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al®®, encontrando uma maior taxa de sepse precoce na populacdo neonatal com idade entre 29
e 34 semanas e o0 risco 34,5 vezes maior desses RN desenvolverem sepse quando comparados
com RN a termo.

O peso de nascimento também foi apontado como fator de risco no nosso estudo, no
entanto, de forma diretamente proporcional, contrariando a literatura, que aponta para um maior
risco nos grupos com peso inferior a 1500g. Tal fato pode ter sido resultado de uma amostra
majoritariamente composta por bebés com peso de nascimento superior a 1500g, maiores que
a média de outras UTI, ou ainda sugerir que possa ter havido excesso de diagndstico de sepse
precoce em pacientes que internaram na unidade por outras comorbidades do periodo neonatal

como hipoglicemia, desconforto respiratorio, etc..

Outras condicdes perinatais apontadas na literatura e que aumentam o risco de sepse
precoce sdo a colonizacao materna por Streptococcus do Grupo B (SGB) no momento do parto,
e a rotura de membranas por periodo superior a 18 horas®. No nosso estudo, os dados sobre
colonizagdo materna pelo SGB ndo foram contemplados, uma vez que a triagem para tal na
nossa populagédo ainda € incipiente e pouco observa-se registros destes nas carteiras de pré-
natal, enquanto que a rotura de membranas por periodo superior a 18h ndo mostrou associa¢ao

com a sepse precoce ap0ds analise multivariada.

Em relacdo a etiologia, varios estudos avaliaram 0s patdgenos mais comumente
associados a sepse precoce, tanto nacionais como internacionais. Neste estudo, porém, nao foi
possivel determinar a etiologia da sepse neonatal precoce, tendo em vista a baixa taxa de
positivacdo de hemoculturas nesses casos: apenas uma amostra de hemocultura positiva no

periodo.

Estudo de Silva et al®™ mostrou uma taxa de positivacéo elevada de hemoculturas para
casos de sepse precoce, apontando como agentes etioldgicos mais frequentemente encontrados
0s germes Gram negativos como Klebsiella oxytoca, a E. coli e Pseudomonas aeruginosa. O
método utilizado para identificacdo do agente foi 0 BACTEC 9120®, método automatizado

similar ao utilizado pelo nosso servigo até novembro 2015.

Apesar da pouca evidéncia de sepse precoce confirmada, observou-se que a maioria dos
pacientes iniciou antibioticoterapia empirica por sepse presumida e manteve tratamento com
antimicrobianos por periodo de tempo superior a sete dias, mesmo em casos cuja evidéncia
microbiol6gica ndo existiu. Esse comportamento foi alterado ao longo dos quatro anos de

estudo, e pode-se observar que o uso de antimicrobianos para sepse precoce variou: de 41,5

Discussao



42

DOT/100PD para 29,5 DOT/100PD entre o primeiro e o ultimo ano. As mudangas nas rotinas
da unidade nesse periodo, como por exemplo, a pratica da retirada mais precoce dos
antibidticos, podem ser apontadas como fatores iniciais responsaveis pelo consumo mais

racional e consciente dos antimicrobianos.

Em relacdo a sepse tardia, a prevaléncia encontrada no periodo do estudo foi de 27,6%,
tendo havido aparente reducdo ao longo dos quatro anos analisados. Quando comparada a paises
desenvolvidos, onde essa varia de 0,61% a 14,2%, como no estudo de Dong e SpeerV), observa-
se gue a prevaléncia em paises em desenvolvimento ainda € elevada. No entanto, é valido
ressaltar que por definicdo a sepse neonatal foi considerada tardia na maioria dos estudos
internacionais, somente ap6s 72h de vida e apenas quando houve isolamento do germe
causador, ndo contemplando os casos de sepse clinica. Ja em estudos nacionais, como o
realizado em Belém do Para, a prevaléncia média foi de 28,9%, discretamente maior que a

encontrada no nosso servico, porém com definicdo de sepse e populagéo similares as nossas®?.

A densidade de incidéncia de sepse tardia clinica e laboratorial variou ao longo dos
quatro anos de acordo com a faixa de peso, sendo nos trés ultimos anos, maior na populacéo
com peso inferior a 1500g. A taxa geral no periodo do estudo foi de 13,2/1000 RN-dia, valor

inferior ao encontrado por Gongalves®”), que foi de 25,8/1000 RN-dia .

A taxa de positivacdo de hemoculturas para os casos de sepse tardia foi de 36,6% dos
casos, taxa maior que a encontrada no estudo de Belém do Para que foi de 28,9%1° cuja
amostra de pacientes foi significativamente maior, e estudo de Carvalho et al, em 2005, também
no Rio Grande do Sul, que foi de 26%®%. No entanto, vale ressaltar que, apesar do valor
percentual maior, o nimero absoluto de hemoculturas solicitadas em nosso servigo foi baixo,

ndo atingindo metade dos casos suspeitos de sepse.

De acordo com a literatura, paises em desenvolvimento apresentam maior prevaléncia
de bactérias Gram-negativas, como Escherichia Coli, Klebsiella spp, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp e Serratia spp©%") | a exemplo do estudo nacional de Silva et
al®, onde os agentes etiolégicos mais prevalentes na sepse tardia foram: E. cloacae, a K.
oxytoca e E. coli. Ao contrario desses, estudo realizado em Uberlandia/MG®), e estudo
realizado em Recife/PE?") sobre a etiologia da sepse tardia apontam o Staphylococcus
coagulase negativo como o agente etioldgico mais comum, assim como Jeong et al? na Coreia
do Sul, que relatam que germes Gram-positivos sdo mais associados a infeccdo nosocomial.

No nosso servigo, 0 microrganismo mais prevalente isolado em hemoculturas também foi o
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Staphylococcus coagulase negativo (41%), contrariando o esperado para o perfil de paises em
desenvolvimento.

De acordo com a revisdo de Dong e Speer*™ o Staphylococcus coagulase negativo
emergiu como principal agente causador relacionado a sepse, sendo responsavel por 53,2% -
77,9% dos casos em paises industrializados. Com essa revisdo, percebe-se que o perfil
etiolégico da sepse tardia no nosso estudo estd de acordo com o perfil de paises
industrializados, ainda que com amostra de pacientes restrita e pouco tempo de observacao, e
mais uma vez percebe-se a importancia da identificacdo dos agentes causadores e das revisdes
periodicas dentro do préprio servico para que se possa guiar 0 manejo da sepse tardia.

Em relacdo as caracteristicas dos pacientes que apresentaram infeccdo nosocomial,
observou-se uma media de idade gestacional de 29,4semanas e peso 1130g, similar ao
encontrado por Gongalves®®”), onde 75% dos RN tinham idade gestacional menor que 34

semanas e peso inferior a 1500g.

A maioria dos estudos publicados sugere que a prevaléncia de sepse tardia esteja
inversamente relacionada com a idade gestacional e o peso de nascimento@56). Na publicacio
de Jeong et al®® o peso inferior a 15009 e idade menor que 32 semanas foram fatores associados

a infeccdo nosocomial, juntamente com o indice de APGAR do 5° minuto inferior a 8.

Dentre todas as variaveis relacionadas a ocorréncia da sepse tardia, observou-se que, 0s
avancos da medicina que atualmente permitem uma melhor assisténcia aos recém-nascidos cada
vez mais prematuros, também foram os fatores que tiveram mais impacto no risco de
desenvolvimento do quadro de sepse, como 0 uso de ventilagdo mecénica e de nutricao
parenteral. A mediana de tempo de uso ventilagdo mecénica foi de 12 dias para 0s RN
acometidos com infec¢do nosocomial, enquanto que para 0 grupo que ndo apresentou sepse
tardia a mediana foi de dois dias. Para nutrigdo parenteral, observou-se mediana de 12 dias, em
comparagdo com os 5,5 dias do grupo que ndo apresentou sepse. Em estudo nacional, Tavora
et all9 sugere que a exposicdo a nutricdo parenteral, cateter percutaneo, cateter venoso central
e ventilagdo mecénica sejam fatores independentes que aumentam o risco de infeccdo

nosocomial.

A comparacdo desses tipos de dados entre os servigos torna-se dificil ndo apenas pela
falta de padronizacdo de critérios de definicdo, mas também pela diversidade em relacdo a
amostra populacional, mas permanecem sendo dados importantes para que possamos dar
atencdo cada vez maior a necessidade de extubacdo mais precoce e ao estabelecimento da dieta

enteral plena o mais cedo possivel.
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Considerando a utilizagdo de antimicrobianos para os casos de sepse tardia, observou-
se que para 0s pacientes com sepse tardia clinica houve diminuicdo progressiva até o ano de
2015, indo de 23,2 DOT/100PD para 13,1 DOT/100PD, e aumento discreto em 2016 (21,2
DOT/100PD), acompanhando a queda na prevaléncia da sepse clinica. O ano de 2016, no
entanto, mostrou que apesar de termos observado a menor prevaléncia de sepse tardia clinica
(13%), houve um maior consumo de antibioticos por paciente-dia, podendo ser justificado pela
provavel ocorréncia de mais de um episédio de sepse tardia para 0 mesmo paciente, o que ndo

acarretaria aumento na prevaléncia, porém geraria aumento na utilizacao desses medicamentos.

Ja para os casos de sepse tardia confirmada, houve comportamento inverso, onde o
consumo de antibidticos passou de 14,1 DOT/100PD para 21,8DOT/100PD em 2016, também
acompanhando o aumento da sua prevaléncia. No geral, o fato de ter-se solicitado mais
hemoculturas, permitiu que pudéssemos identificar o agente etioldgico de um maior nimero de

casos de sepse e assim tratar adequadamente cada caso pelo tempo necessario.

Os dados mostram que a confirmacdo microbioldgica foi fundamental para a suspensédo
oportuna da antibioticoterapia, principalmente nos casos de sepse confirmada e reforca a

necessidade de coleta de hemocultura para todos 0s casos suspeitos.

Ao longo dos quatro anos, diagnosticou-se mais casos de sepse confirmada, ocasionando
consequentemente um consumo maior de antibi6ticos para esses casos, e diminui-se 0 consumo

de antimicrobianos para os casos de sepse tardia clinica.

O artigo de Schulman et al avalia 0 uso de antimicrobianos em uma unidade de terapia
intensiva neonatal da Califérnia®” e revela que de acordo com o centro de controle e prevencdo
de doencas (Centers for Disease Control and Prevention) cerca de 50% dos antibioticos
prescritos sejam desnecessarios ou prescritos sub-eficazmente. O estudo utiliza defini¢bes de
sepse semelhantes ao presente trabalho, porém tem resultados expressos em porcentagem de
uso de antimicrobianos. Embora dificil de comparar, esse continua sendo um dos poucos
estudos publicados com a populacdo neonatal, tendo relacionado um maior uso de
antimicrobianos em unidades que tiveram maiores taxas de admissdes e maior média de tempo

de internacéo.

A medida de uso de antimicrobianos na populacdo pediatrica ainda é controversa e
poucos estudos tém sido publicados utilizando a medida de DOT (days of therapy) para tal.

Esse estudo € uma das poucas publicacdes nacionais abrangendo a populagéo neonatal a utilizar
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esse parametro para quantificar o uso de antimicrobiano dentro de uma unidade de terapia

intensiva.

De maneira geral, observou-se uma reducdo na taxa de DOT/100PD de 6,9% ao longo
dos quatro anos (de 78,7 para 73,3), embora ndo tenha sido significativa estatisticamente.
Houve queda ainda maior quando avaliado o ano de 2015 em relagdo ao ano do inicio do estudo,

porém associada a um aumento no nimero de PD neste ano.

O padréo de decréscimo no uso da maioria dos antibioticos individualmente foi mantido,
sendo um sinal indireto das medidas iniciais de uso racional de antimicrobianos que foram

sendo difundidas junto a equipe que presta assisténcia ao recém-nascido.

No estudo de Dalton et al®, realizado no Alberta Children’s Hospital, em Calgary,
Canada, ao longo de quatro anos, observou-se uma taxa de 93,6DOT/100PD no primeiro ano
de estudo, caindo para 75,7 DOT/100PD no ultimo ano porém considerando uma populacao
constituida por pacientes de areas oncoldgicas, unidade intensiva pediatrica, unidade neonatal
e areas gerais clinicas e cirdrgicas. Quando avaliou especificamente a ala da terapia intensiva
neonatal, 0 autor encontrou uma queda de 11,2% no consumo de antimicrobianos entre 0s anos
de 2012 e 2014, indo de 69,93 para 62,1 DOT/100PD, valores inferiores ao encontrado na nossa
unidade, sendo este um dos poucos estudos a utilizar a medida de DOT para analisar 0 consumo

de antimicrobianos na populacéo neonatal.

Outro estudo internacional abrangendo a populacdo pediatrica e quantificando o
consumo de antimicrobianos em DOT, foi o estudo multicéntrico de Pakyz et al“® nos Estados
Unidos que revelou uma média de 53,7-56DOT/100PD no periodo de 2002-2007, porém nao

demonstrando queda ao longos dos anos, como pudemos observar no nosso servico.

Levy et al®®, em 2012, também publicaram artigo a fim de avaliar o perfil de utilizacdo
de antimicrobianos, e este considerou a populagdo pediatrica internada em centros de terapia
intensiva pediatrica e neonatal no periodo de 2007 a 2010, observando um aumento no consumo
de antibidticos de amplo espectro como a vancomicina. A variagdo reportada foi de 72,9
DOT/100PD para 91,5 DOT/100PD, sendo a taxa de consumo geral de antibidticos acima da
encontrada no nosso servigo, além de um comportamento inverso em relacdo a utilizagdo de
antibioticos de amplo espectro: ao longo dos quatro anos de estudo, observou-se queda no

consumo da vancomicina.

Ainda considerando estudos internacionais, nos EUA, Hersh et al®) demostraram

declinio na utilizagdo de antimicrobianos e tiveram valores de DOT de 60 a 83 DOT/100PD ao
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longo dos 10 anos de coorte multicéntrica em unidades de terapia intensiva pediatrica e
neonatal, sendo estes, valores similares ao encontrado na nossa UTI. Os autores atribuiram a
queda a introducdo dos programas de uso racional de antimicrobianos implementados nos

hospitais analisados.

Apesar de existirem poucas as publicagdes nacionais em relagdo ao assunto, o estudo de
Castro e cols. realizado em Porto Alegre, utilizou a medida de DDD (dose diaria definida) para
quantificar o uso de antimicrobianos, e abrangeu todos os setores de internacdo hospitalar, tanto
adulto quanto pediatrico. Embora com populagédo e metodologia diferentes, o0 mesmo observou
aumento no consumo de antimicrobianos com o passar do tempo, indo de encontro as
tendéncias nacionais e internacionais, e atribuiu tal fato a habitos de prescricdo, a inadequada
adeséo a normas de uso apropriado, a pouca experiéncia em programas de avaliacdo de uso de

medicamentos e a complexidade dos procedimentos hospitalares realizados®?).

Outro estudo nacional que visou demonstrar o perfil de utilizacdo de antimicrobianos,
foi o estudo de Rodrigues e Bertoldi®®, que abordou todos os setores de internagdo de um
hospital privado de pequeno porte numa cidade também do Rio Grande do Sul, durante o
periodo de quatro meses. Neste, também foi utilizado a medida de DDD e os autores atribuem
as altas taxas de consumo de antimicrobianos a auséncia de politicas de controle dos
medicamentos prescritos e a falta de protocolos de uso de antimicrobianos, o que geraria

excesso de prescrigdes.

No presente estudo, cada antimicrobiano também foi avaliado individualmente, e pode-
se observar uma reducdo no uso da maioria deles: ampicilina, penicilina cristalina, gentamicina,
amicacina, vancomicina e metronidazol, embora apds anélise estatistica, apenas a gentamicina
tenha mostrado tendéncia a reducdo com valor significativo. Oxacilina, cefepime e meropenem
tiveram aumento quando comparados os periodos 2013-2016, porém tanto cefepime quanto
meropenem demonstraram queda quando comparados no periodo 2015-2016. Observa-se a
partir desses dados que houveram mudancgas no comportamento geral da equipe da UTI frente
a instituicdo de antibioticoterapia, onde os antibidticos de espectro limitado (ampicilina,
gentamicina, penicilina e gentamicina), mais comumente utilizados para os casos de sepse
precoce demonstraram queda progressiva, provavelmente devido as politicas de fiscalizagdo e
incentivo a retirada mais precoce dos antibidticos nos casos de sepse presumida. Em relacdo
ao aumento observado no consumo da oxacilina, em geral utilizada nos casos de sepse tardia,
este deveu-se a tentativa de descalonamento dos tratamentos antimicrobianos frente a resultados

de hemoculturas, evitando-se 0 uso da vancomicina empiricamente ou trocando-se 0 esquema
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em uso a partir do momento da identificacdo da bactéria. O aumento do uso do Meropenem se
deu apenas em relagéo ao ano inicial do estudo, mas no geral foi registrada queda na sua
utilizag&o ao longo dos trés ultimos anos também em decorréncia a maior conscientizagéo da
equipe em relacdo a suspensdo do seu uso quando a infec¢cdo fosse considerada improvavel ou

curada.

Das publicagdes na literatura, trés artigos avaliaram o consumo individualizado de cada
antimicrobiano ou grupo de antimicrobianos ao longo dos anos. Levy et al, em 2012,
demonstraram queda significativa no consumo de ampicilina (de 7,61 para 6,08 DOT/100PD)
e gentamicina (6,55 para 4,44 DOT/100PD). Dalton et al (2015) também observou o mesmo
comportamento no Canadd, onde a utilizagdo da ampicilina foi de 6,67 DOT/100PD para 5,88
DOT/100PD e da gentamicina de 5,74 para 3,56DOT/100PD. Por ultimo, Pakyz et al (2009)
evidenciou uma taxa de consumo estavel para o grupo que engloba a ampicilina (11,9
DOT/100PD) e uma queda no consumo dos aminoglicosideos de 11,1 para 9,2DOT/100PD ao
longo de 5 anos. Embora 0 nosso consumo seja comparativamente maior (de 22,2 para 15,9
DOT/PD de ampicilina e 22,7 para 14,2 DOT/100 de gentamicina), observou-se no geral a
mesma tendéncia a reducdo na utilizacao desta categoria de medicamentos ao longo dos anos.
Porém, quando se trata da utilizacdo de glicopeptideos, como a Vancomicina, percebe-se que
houve uma tendéncia a sua reducao apenas no nosso estudo (de 13,4 para 11,8 DOT/100PD) e
no estudo conduzido por Dalton et al (de 8,49 para 5,34 DOT/100PD). Nos demais artigos
citados, houve aumento no consumo ao longo do periodo estudado, indicando indiretamente

um aumento de resisténcia bacteriana a antibidticos de espectro limitado®“>48:49),

Avaliando-se isoladamente o grupo que apresentou sepse precoce, a taxa de utilizagao
de antimicrobiano foi de 41,5 DOT/100PD em 2013 para 29,5 DOT/100PD em 2016. Em
relacdo a sepse tardia clinica observou-se também reducao, indo de 23,2 para 21,2 DOT/100PD.
Jé& para os casos de sepse tardia confirmada, houve aumento de 14,1 para 21,8 DOT/100PD na
utilizagdo geral desses medicamentos entre 2013 e 2016. Diante desses dados, observa-se de
modo geral que houve tendéncia a diminui¢do na utilizacdo de antimicrobianos para todos 0s
casos de sepse na UTI, consequéncia da implementag&o de politicas para o uso racional destes,
e de intervengbes como maior presenca da equipe de controle de infec¢do dentro da unidade

neonatal e aumento no nimero de treinamento da equipe, desde a lavagem de méos.

Ainda considerando os dados anteriores, devemos atentar para 0 aumento no consumo
de antibidticos para os casos de sepse tardia clinica, particularmente no ultimo ano de estudo

servindo como alerta para uma provavel piora na assisténcia prestada ao recém-nascido ainda
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nos primeiros dias de vida, como também para a necessidade perene de coleta de hemoculturas
visando guiar o tratamento e orientar o tempo exato de utilizacdo dos antimicrobianos,

principalmente quando estes ndo s&0 mais necessarios.

Apesar da maioria dos estudos comparaveis com 0 nosso ser internacional, observa-se
que a implementacdo de programas para diminuir o consumo de antimicrobianos séo efetivos,

e que mais estudos nacionais precisam ser realizados, principalmente na populacéo neonatal.

Esse estudo tornou-se o primeiro estudo nacional a considerar a avaliagdo do consumo
de antimicrobianos em DOT para a populacdo neonatal e apesar da limitacdo de uma UTI de
pequeno porte, ele reforga a importancia da vigilancia constante do perfil epidemioldgico da
unidade e do impacto que o uso racional de antimicrobianos pode trazer ao evitar, muitas vezes,

tratamentos desnecessarios.
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Através deste estudo, percebe-se que a prevaléncia da sepse neonatal numa Unidade
de Terapia Intensiva de uma cidade do interior do Rio Grande do Sul ainda é baixa, sendo
42,7% para casos de sepse neonatal precoce, 20,2% para sepse tardia clinica e 5,5% para sepse
tardia confirmada. Apesar de tratar-se de uma UTI de pequeno porte, a mesma responde por
diversos municipios da regido, sendo referéncia para partos de alto risco no Vale do Taquari. A
prevaléncia de sepse neonatal tem valores proximos a estudos realizados em paises
desenvolvidos embora a comparagdo destes seja limitada devido a falta de padronizacao de

critérios diagndsticos e populacionais.

A etiologia da sepse neonatal precoce no nosso servi¢o ndo esta estabelecida, e a taxa
de positivacdo de hemoculturas para esses casos é praticamente nula. Em contrapartida, a taxa
de positivacdo de hemoculturas para casos de sepse tardia é elevada 36,6%, embora 0 nimero
total de exames solicitados ainda seja baixo. E preciso que haja conscientizacio da equipe em
relacdo a solicitacdo destes exames para todos 0s casos suspeitos de sepse, uma vez que a
identificacdo do agente causador norteia o0 tempo necessario e a especificidade da
antibioticoterapia, corroborando ndo apenas para a prevencao da resisténcia bacteriana, como
também para a diminui¢cdo no consumo e nas possiveis sequelas a longo prazo causadas por
estes medicamentos.

Das hemoculturas analisadas, as bactérias mais comumente isoladas foram o
Staphylococcus coagulase negativo e a Klebsiella spp. A identificagdo das mesmas, e do perfil
de resisténcia dessas bactérias, reforca as medidas ja adotadas no nosso servico em relacao ao
descalonamento de antimicrobianos, e norteia a equipe em relacdo a escolha empirica dos

mesmos frente a quadros de sepse.

Em relacdo a utilizacdo de antimicrobianos, esse € o primeiro estudo nacional com
populacdo neonatal a utilizar a medida de DOT/100PD. Observa-se queda gradativa no
consumo de antimicrobianos, embora ndo significativa estatisticamente, e as taxas sé@o
comparaveis a estudos internacionais. Esse fato corrobora ainda mais para a necessidade de
estabelecimento de politicas de uso racional de antimicrobianos dentro do nosso servico, a fim
de reduzir o consumo exagerado e evitar 0 uso inapropriado dessa classe de medicamentos para

a populagéo neonatal.

Apesar deste ser um estudo de prevaléncia de apenas quatro anos, observa-se que o
conhecimento do perfil populacional e de germes presentes na UTI sdo fundamentais para a
escolha do esquema antimicrobiano assim como a determinacdo da duragéo do tratamento. A

implementacdo de politicas de uso racional, englobando toda equipe multidisciplinar,
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certamente acarretard uma diminui¢cdo ainda maior no consumo dessa classe de medicamentos,
sendo um beneficio ndo apenas econdémico para a instituicdo como principalmente na sobrevida

dos pacientes atendidos por ela.

Conclusoes



52

7. ANEXOS




53

ANEXO |

ESCORE HEMATOLOGICO DE RODWELL

Na tentativa de melhorar a acuracia diagndstica, Rodwell et al (1988)¢%, desenvolveram

um escore hematologico que considera um ponto para cada uma das seguintes caracteristicas:

* Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose > 25.000 ao nascimento ou > 30.000

entre 12 e 24 horas ou acima de 21.000 > 48 horas; considerar leucopenia < 5.000)

* Neutrofilia ou neutropenia;

* Elevacao de neutrofilos imaturos;

* Indice neutrofilico aumentado;

* Razdo dos neutrofilos imaturos sobre os segmentados > a 0,3;

* Alteracdes degenerativas nos neutréfilos com vacuolizacao e granulagdo toxica;

» Plaquetopenia (< 150.000/mm?3).

QUADRO 3- Valores de Neutréfilos (por mm3) em recém-nascidos.

NEUTROPENIA ) NEUTROFILOS 1T IMATUROS
PN <1,5kg* | PN>1,5kg | PN <1,5kg* | PN >1,5kg | Imaturos * | Totais *
Nascimento <500 <1800 >6300 >5400 >1100 0,16
12 horas <1800 <7800 >12400 >14500 >1500 0,16
24 horas <2200 <7000 >14000 >12600 >1280 0,16
36 horas <1800 <5400 >11600 >10600 >1100 0,15
48 horas <1100 <3600 >9000 >8500 >850 0,13
60 horas <1100 <3000 >6000 >7200 >600 0,13
72 horas <1100 <1800 >6000 >7000 >550 0,13
120 horas <1100 <1800 >6000 >5400 >500 0,12
4° a0 28° dia <1100 <1800 >6000 >5400 >500 0,12

Fonte: ANVISA. Critérios Diagnasticos de InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Satde. 2013.
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ANEXO II
Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados e Dispensa de TCLE

Titulo do Projeto

SEPSE NEONATAL: ANALISE DO PERFIL ETIOLOGICO E AVALICAO DO USO
DE ANTIMICROBIANOS EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de dados do Hospital Bruno Born.
Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para
execucdo do presente projeto. As informacdes somente poderdo ser divulgadas de forma
anonima.

Os pesquisadores comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados coletados
bem como com a privacidade de seus contedos.

Declaram entender que é sua a responsabilidade de cuidar da integridade das
informacdes e a privacidade dos individuos que terdo suas informacdes acessadas.

A partir das informacdes acima, informam a necessidade de dispensa do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para realizagao deste projeto tendo em vista
que o mesmo utilizard somente dados secundarios obtidos a partir do estudo de material ja
coletado para fins diagndsticos e da revisdo de prontuarios com as informacdes referentes aos
pacientes.

Esclarecem ainda que os dados coletados faréo parte dos estudos da aluna Ana Carolina
Barros Leite Manjabosco, discente do curso de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Salude da

Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo.

Sao Paulo, abril de 2017.

Ana Carolina B. Leite Manjabosco

Eitan Naaman Berezin

Nome dos Pesquisadores Assinatura
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ANEXO 111
Aprovacio do Comité de Etica

SANTA CASADE . W
g  MISERICORDIA DE SAO osil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sepse Meonatal: analise do perfil etiolégico e avaliagdo do uso de antimicrobianos em
umia wnidade de terapia intensiva

Pesguisador: AMA CARCLINA BARROS LEITE MAMIABOSCO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 68127017.2.0000.5478

Instituigdo Proponente: INCT-HPVIiFaculdade de Ciéncias Medicas Santa Casa de Misericondia de

Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.147.838

Apresentagdo do Projeto:

A sepse neonatal € definida como uma sindrome clinica caracterizada por sinais sistémicos de infecgdo
acompanhados pela presenga de

bacteremia no primeiro més de vida.A auséncdia de barmeiras estruturais eficientes, a imaturidade do sistema
imune e os mecanismes de defesa

débeis, contribuem para que os recém-nascidos (RM) sejam mais susceptiveis a infecpdes, & fazem com
que a sepse neonatal continue sendo uma

das maiores causas de morbi-mortalidade nesta populagio. A incidéncia varia de um a oito casos para cada
mil nascidos vivos, sendo que, nos RM

pré-terma com peso de nascimento menor que 1500g, esta incidéncia pede chegar a 25%.Em relagdo a
microbicta da sepse precoce, 05 gemes,

quando identificaveis, pertencem ao trato genital matemo, sendo o mais frequente, o Strepiococus do grupo
B & Escherchia Cali de acorda com

dados do Maticnal Institute of Child Health and Human Development (MICHD). Dentre o5 micreorganismos
descritos come possiveis causadores da

sepse tardia, & grande maioria das infecgdes tem side associada a organismos Gram-positives & Gram-

negatives, sendo o Staphylococos coagulase

Endersgn:  SANTA ISABEL

Balime: VILA SUARCUE CEP: 01221010
UF: 5P Municiplo:  SAD PAILD
Telelone: (11)2176-7635 Faoc: {11)2175-7565 E-mall; cepscghEantacasaspoorg b
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SANTA CASADE _ Platoformo
S MISERICORDIA DE SAQ C%‘ aril

-negativo & a Klebsislla respectivamente, os mais encontrados em amostras de hemoculturas em
necnatologia. Em paises desenvolvidos, o germe

mais frequente & o Staphylococcus coagulase negative, seguido do Staphylococcus aursus, & da infecgio
fingica que tem crescido em incidéncia,

especialmenie nos prematuros extremos cuja idade gestacional & inferior a 28 semanasDevido a dificuldade
mo diagnostico, a0 risco de morte e &s

possiveis sequelas ao neurodesenvolvimenio a longo prazo, tratamentos antimicrobianos empiricos cada
vez mais tém sido empregados frente

suspeita de sepse, o que geralmente implica num wso inapropriado de antibidtico de amplo espectro & numa
maior duragio do tratamento. Estima-se

gue entre 11 a 23 recém-nascidos nio infectados sejam fratados em UTI neonatais para cada RN com
infecgdo documentada. Meste cendrio,

ressaltz-se a importincia das politicas de uso racional de antimicrobianos, que no geral, s3o programas
institucionais que objetivam limitar a

resisténcia bacteriana & melhorar a qualidade da assisténcia através da interagdo de eguipes
multidisciplinares visando a selegdc adequada de

antibidticos. tempo de use, administragio, descalonamento e suspenso dos mesmos. Tendo em vista que a
sepse ainda & a principal causa de

martalidade neonatal, & gue os antibidticos ainda 530 as medicagdes mais prescntas na UTIN, caracterizar o
perfil de utiizagio de antimicrobianos,

identificar as caracteristicas dos patégencs associados 3 sepse neonatal, assim como os fatores de risco
associados. e tragar o perfil epidemicldgico

da populagio atendida em uma unidade de terapia intensiva podem ajudar a estabelecer medidas que
contribuam para a redugio da sua incidéncia.

Hipdtesze:

Descrever o perfil epidemicldgico das intemagies em uma Unidade de Terapia Intensiva Meonatal,
identificar a eticlogia das infecgdes bacterianas

gue acometem os recém-nascdos, e detectar os padrdes de uso de antimicrobianos s8o agdes que Bm ==
mastrado relevantes par contribuiren

para o raciocinio diagnostico, dando suporte a tomadas de decisdes clinicas em pacientes criticos, alem de
oferecerem subsidios para estratégias

de controle que minimizem, ndo apenas a morbi-mortalidade neonatal, como tambem, a realizagﬁu de

tratamentos muitas vezes desnecessarios,
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Telelone: |11)2176-T68% Fax: [11)2176-T665 E-mall:  ceossantacasasp. orgbr

Pigre [ de 8

ANexos



57

N
e

Contnuagio do Panscer: 2147 236

SANTA CASADE _ Plataforma
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gue podem levar & indugio de resisténcia bacteriana e elevar os custos associados s infecgdes adguiridas
i hospital 8,12 2800ante disso, justifica

-se a realizacdo deste trabalho em uma Unidade de terapia intensiva neonatal, de um hospital tercidrio de
referéncia no interior do Estade do Ric

Grande do Sul, que presta atendimento médico a pacientes wsuarics de planos de salde privados e do
Sistemna Unico de Salide (SUS) hi mais de

20 anos, como sendo um trabalho precursor da analise do perfil epidemiclogico e das infec:l_;:ﬁes que

acometem os recém-nascidos ali internados.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

3- Objetives 3.1 - Objetivo principal: Caracterizar o perfil de uiilizagic de antimicrobianos e analisar a
etiologia da sepse neonatal em uma Unidade

de Terapia Intensiva_3.Z - Objetivos especificos: Em relagio a etiologia da sepseca) Determinar a frequéncia
da sepse precocs & tardiab)

Dretermimar o percentual de positividade das hemoculturasc) ldentificar os micro-crganismos isclados nas
hemoculturasd) Determinar fatores

de risco matemos associados a sepse precoces) Determinar fatores de risco associados a sepse tardiaEm
relacdo &s terapias antimicrobianas:a)

ldentificar os antibidticos utilizados na sepse precoceb ) Identificar os antibidticos utilizados na sepse tardiac)
Dreterminar a taxa de uso de

anfibidtico por paciente-dia

Objetivo Secundario:

3.3 - Objetivos secundarios: 1. Descrever o perfil epidemioldgico das intemagdes na UTIN durante o periodo
do estudo.2. Avaliar a5 medidas

para preueng:.':u de sepse empregadas na UTIM

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Rizscos:

Menhum procedimento serd realizado com infuito de pesquisa e por tratar-se de analise de dados
retrospectivos e de banco de dados, nenhum

pacients serd colocado em risco.

Beneficios:

O frabalho proposto ira contribuir para o desenvolvimenio de estrategias de controle gue
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minimizem, nio apenas a morbdi-mortalidade neonatal,

come também, a realizagdo de tratamentos muitas wezes desnecessarios, que podem levar 3 induglo de
resisténcia bacteriana e elevar os custos

associados as infecgies adguindas no hospital.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estude retrospective com base em analise de prontuario sem intervengies em pacientes

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Termos adeguados.cronograma adequado, orgamente adequado, dispensa de TCLE adequada e

Justificada.
Recomendagtes:
Que o estudo prossiga dentro das normas eticas vigentes

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

aprovado

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado mos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivo Fostagem Autor Situagio
Oiutros OFACPC1482017 . pdf 01/08/2017 | Alayne Magalhdes Aceito
11:13:01 | Trindade Domingues
Yamada
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 24062017 Aeifo
do Projeto ROJETO 824513 pdf 00:51:07
Cronograma CROMOGRAMA docx 247052017 | ANA CAROLIMA Aeifo
0045834 |BARROS LEITE
MAMJABOSCO
Outros CartadefAnuenciaHBEB.PDF 24/052017 | ANA CAROLIMA Aeifo
004545 |BARROS LEITE
MAMJABOSCO
Chutros formularicrelatorios. pdf 24/052017 | ANA CAROLIMA Aceiio
00:43:53 |BARROS LEITE
AN IABOSCO
Oiutros formularicautorizacoes. pdf 24/052017 | ANA CAROLIMA Aceifo
00:42:58 |BARROS LEITE
MAMJABOSCO
COutros parecarcomissaocientifica_pdf 24/05/2017 | ANA CAROLIMA Aceito
00:42:30  |BARROS LEITE
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Manjabosco ACBL. Sepse neonatal: analise do perfil etioldgico e avaliagdo do uso de
antimicrobianos em uma unidade de terapia intensiva. Dissertacdo (Mestrado); 2019.

A sepse neonatal € uma sindrome clinica caracterizada por manifestaces sistémicas e inespecificas no
primeiro més de vida. Devido a dificuldade no seu diagndstico, a alta morbimortalidade e as possiveis
sequelas ao neurodesenvolvimento a longo prazo, tratamentos antimicrobianos empiricos cada vez mais
tém sido empregados frente a suspeita de sepse, implicando num uso inapropriado de antibioticos de amplo
espectro e numa maior duracdo desses tratamentos. Objetivo: Caracterizar o perfil de utilizagdo de
antimicrobianos e a etiologia da sepse em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Método: Foi
realizado estudo transversal, retrospectivo no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2016. Considerou-
Se sepse precoce, a infec¢do cuja evidéncia diagndstica clinica, laboratorial ou microbioldgica, aconteceu
nas primeiras 48h de vida com fator de risco materno associado. A sepse tardia clinica foi considerada
quando a evidéncia diagnostica ocorreu ap6s 48h de vida, manifestada por um sinal ou sintoma associado
a hemograma e/ou PCR quantitativa alterada, diante de hemocultura negativa. A sepse tardia foi
considerada confirmada, quando houve crescimento de microrganismos em amostras de hemoculturas.
Para avaliacdo do uso de antimicrobianos, foi adotado o Days of therapy (DOT). Resultados: No periodo
do estudo, foram internados 366 recém-nascidos, correspondendo a 1710, 1896, 2202 e 1860 pacientes-
dia(PD) para cada ano, respectivamente. A prevaléncia meédia de sepse precoce de foi 42,3%, enquanto
da sepse tardia, seja clinica ou confirmada, foi de 27,6%. A taxa geral de positivacdo das hemoculturas
nos casos de sepse tardia foi de 36,6%, enquanto apenas uma amostra de hemocultura positivou para 0s
casos de sepse precoce. O Staphylococcus coagulase negativo foi o microrganismo mais prevalente (39%)
em amostras de hemocultura, seguido de Klebsiella spp (22%). Em relacdo aos agentes antibacterianos
empregados na unidade, houve reducgéo no uso geral dos mesmos indo de 78,7 DOT/100PD em 2013 para
73,3 DOT/100PD em 2016, embora a queda de 6,9% n&o seja estatisticamente relevante. Individualmente,
apenas a gentamicina apresentou tendéncia a reducdo em sua utilizagdo com significancia estatistica, indo
de 22,7DOT/100PD para 14,2DOT/100PD. Conclusdo: Em relacdo a utilizacdo de antibacterianos, esse
€ 0 primeiro estudo nacional com populac&o neonatal a utilizar a medida de DOT/100PD, mostrando uma
tendéncia geral a reducdo na utilizacdo de antimicrobianos. O conhecimento do perfil etioldgico da
unidade, embora que ainda tenha sido observada uma escassez nas solicitagbes dos exames de
hemocultura, faz com que a utilizacdo de antimicrobianos seja direcionada e otimizada em relacdo ao
tempo de duracdo. O comprometimento da equipe multiprofissional é primeiro passo para a

implementacdo de politicas de uso racional de antimicrobianos na unidade.

Palavras-chave: 1. Sepse neonatal, 2. Antibacterianos, 3. Recém-nascido.
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Manjabosco ACBL Neonatal sepsis: analysis of etiological profile and evaluation of

antimicrobial use in an intensive care unit. Dissertation; 2019.

Neonatal sepsis is a clinical syndrome characterized by systemic and non-specific signs and
symptoms during the first month of life. Due to the difficulty in the diagnosis, high morbidity
and mortality, many empirical antimicrobial treatments have been used on suspicion of
neonatal sepsis, leading to an inappropriate use of broad-spectrum antibiotics and prolonged
duration of therapies. Aim: to characterize the antimicrobial use and the etiological profile in
the neonatal intensive care unit. Methods: retrospective study from January 2013 to December
2016. Early-onset sepsis was considered when the infection with clinical, laboratory or
microbiological diagnosis, occurred with 48 hours of birth, associated to maternal risk factor.
Clinical late-onset sepsis was considered when the diagnostic evidence occurred after 48 hours
of birth, being a sign or symptom associated to an altered blood count or positive C-reactive
protein, with negative blood culture. Confirmed late-onset sepsis was considered once the
blood culture was positive. Antimicrobial use was measured in Days of Therapy ( DOT).
Results: During the study, 366 newborns were admitted in the unit, corresponding to 1710,
1896, 2202 e 1860 patient-day (PD) per year. Early-onset sepsis prevalence was 42,3%, while
late-onset sepsis, either clinical or confirmed, was 27,6%. The general rate of blood culture
positivation for late-onset sepsis was 36,6%, and only one blood culture for early-onset sepsis
was positive. Coagulase negative  staphylococcus was the most frequently isolated
microorganism (39%), followed by Klebsiella spp (22%). Considering the antimicrobial
agents, we found general reduction in the use, from 78,7 DOT/100PD in 2013 to 73,3
DOT/100PD in 2016, although the percentual change (6,9%) was not statistically significant.
Individually, only gentamicin showed a reduction trend over the four years, from
22,7DOT/100PD to 14,2DOT/100PD. Conclusion: This is the first national study among the
neonatal population to measure the antibiotic use in days of therapy, showing a general
reduction trend over the years. Knowing the etiological profile of neonatal sepsis in the
intensive care unit leads to a more appropriate use of antimicrobial agents, and the commitment
of the multiprofessional team is the first step to implement a stewardship program in the
hospital.

Keywords: 1. Neonatal-sepsis; 2. Antimicrobial agents; 3. Newborn,
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