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RESUMO

Introducéo: A sepse é uma das principais causas de Obito evitaveis no
periodo neonatal. As infeccbes podem ser compreendidas como
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), seja as do periodo neonatal
precoce, relacionadas ao pré-natal e assisténcia durante o parto ou no
periodo neonatal tardio, relacionadas a assisténcia no hospital. Objetivos:
Estimar a incidéncia e descrever as principais caracteristicas das IRAS nos
periodos neonatais precoce e tardio em uma maternidade de referéncia no
Distrito Federal. Método: Foi realizada uma revisdo sistematica com estudos
originais obtidos dos bancos de dados do MEDLINE, LILACS e Scielo de
Janeiro de 1995 a Dezembro de 2014. Os estudos foram avaliados a partir
de um escore de qualidade criado pelos autores. A mediana e intervalos
para a incidéncia acumulada e densidade de incidéncia de IRAS foram
reportados e a meta-andlise foi desenvolvida aplicando efeito de qualidade
aos modelos. Para estudo da sepse neonatal precoce (SNP) e tardia (SNT)
foi realizada uma vigilancia prospectiva das IRAS em uma maternidade de
referéncia regional. Todos os recém-nascidos (RN) que preenchiam os
critérios da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria foram acompanhados
do dia de admissao até a alta ou até o nonagésimo dia de internacdo. Para
estudo da SNP foi realizado um estudo descritivo, comparando o periodo de
janeiro a 2012 a dezembro de 2013 com o periodo de janeiro de 2014 a
setembro de 2015, quando foi iniciada a pesquisa de colonizacdo por
estreptococo do grupo B (EGB) e a profilaxia com antibidticos durante o
parto. A SNP foi definida como um resultado de hemocultura positiva obtida
de RN com < 72 horas de vida e tratamento com antibidticos por = 5 dias.
Para estudo da SNT foi realizado um estudo de coorte no periodo de janeiro
de 2014 a dezembro de 2016. Foi realizada uma analise de sobrevida, tendo
como desfechos os tempos até o 6bito ou até o primeiro episédio de
infecc@o priméaria de corrente sanguinea (IPCS) tardia. Um modelo de Cox
estendido e o calculo do hazard ratio (HR) foi aplicado comparando os RN
de muito baixo peso (RNMBP) e os demais RN nascidos na maternidade.
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Resultados: Quatorze estudos foram incluidos na revisdo sistematica, que
representaram 22.922 pacientes e 277.838 pacientes-dia. A incidéncia
combinada de IRAS global foi de 26,5% (IC 95% 17,9 a 36,2). A densidade
de incidéncia de IRAS, de IPCS e de pneumonia associada a ventilacdo
(PAV) combinada foi de 23,9 (IC 95% 15,4 a 37,0), 9,1 (IC 95% 1,5 a 56,1)
e 8,2 (IC 95% 1,0 a 65,5) por 1.000 pacientes-dia ou dispositivos-dia,
respectivamente. Um alto nivel de heterogeneidade foi observado em todos
os modelos (1>99%; p<0,05). No estudo de SNP, a incidéncia de SNP foi de
1,7 casos por 1.000 nascidos vivos (NV) e a letalidade de 44%. A partir de
2014, 74 (24%) swabs foram positivos para EGB. ApOs a implantacdo das
diretrizes de prevencdo de EGB, n&o foram observados novos casos de
EGB e a incidéncia SNP foi reduzida de 1,9 (IC 95% 1,3 a 2,8) para 1,3 (IC
95% 0,7 a 2,3) casos por 1.000 NV (p=0,32). No estudo de SNT, de 2014 a
2016, 1560 RN foram seguidos, ocorreram 864 IRAS, das quais 714 (83%)
tardias, e destas, 435 foram episddios de IPCS. A incidéncia de IPCS foi de
22% e a densidade de incidéncia de IPCS foi de 18,6 por 1.000 cateteres
venosos centrais-dia. De 318 episodios de IPCS com cultura positiva, 209
(66%) foram por estafilococo coagulase negativo. A mortalidade variou de
22% entre RNMBP e 8% nos demais RN. O HR para tempo até 6bito foi de
4,06 (IC 95% 2,75 a 6,00, p<0,01) nos primeiros 60 dias de vida e para o
tempo até o primeiro episddio de IPCS foi de 1,76 (IC 95% 1,31 a 2,36,
p<0,01) nos primeiros 36 dias de vida, sendo mais frequente entre o0s
RNMBP nesse periodo. A direcdo do efeito se inverte no tempo até o
primeiro episédio de IPCS a partir do 37° dia de vida, sendo o evento de
interesse mais frequente entre os RN de maior peso, (HR de 2,94; IC 95%
1,92 a 4,34, p<0,01) até o fim do seguimento. Conclusdes: A incidéncia de
IRAS no pais é alta, medidas para prevencdo das IRAS sao essenciais para
reducdo da mortalidade infantil, ressaltando as diferencas de risco

observadas entre RN de acordo com o0 peso ao hascimento.

Palavras-chave: Infeccdo relacionada a assisténcia a saude, sepse

neonatal, Streptococcus do grupo B, analise de sobrevida, Brasil.
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ABSTRACT

Introduction: Sepsis is one of the leading preventable causes of death in
the neonatal period. Infections can be understood as healthcare-associated
(HAI), in the early neonatal period as related to prenatal care and delivery
practices or in the late neonatal period as related to hospital care, especially
in the neonatal intensive care unit. Objectives: To estimate the incidence
and to describe the main characteristics of HAI in the early and late neonatal
periods in a reference maternity hospital in the Federal District. Method: A
systematic review was carried out with original studies obtained from
MEDLINE, LILACS and Scielo databases from January 1995 to December
2014. The studies were evaluated using a quality score created by the
authors. The median and intervals for cumulative incidence and incidence
density of HAI were reported and a meta-analysis was performed, applying
quality effect to the models. Early-onset neonatal sepsis (EOS) and late-
onset sepsis (LOS) prospective surveillance was performed in a regional
reference maternity hospital. All newborns (NB) that fulfilled the National
Sanitary Surveillance Agency criteria for HAI surveillance were accompanied
by the day of admission until discharge or until the ninety-day of hospital
stay. A descriptive study was carried out to study the EOS, comparing the
period from January of 2012 to December of 2013 with the period from
January of 2014 to September 2015, when a protocol for group B
streptococcus (GBS) colonization screening and antibiotic prophylaxis during
labor was instituted. EOS was defined as a result of a positive blood culture
obtained from NB with < 72 hours of life and treatment with antibiotics for = 5
days. To study LOS, a cohort study was conducted from January 2014 to
December 2016. A survival analysis was performed, with the time-to-death or
time to the first episode of primary bloodstream infection (BSI) as outcomes.
An extended Cox model was applied and the hazard ratio (HR) calculated,
comparing very low birth weight (VLBW) infants and the other NBs born in
the maternity ward. Results: Fourteen studies were included in the

systematic review, which represented 22,922 patients and 277,838 patient-
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days. The combined incidence of overall HAlI was 26.5% (95% CI 17.9 to
36.2). The incidence density of HAI, BSI, and ventilator-associated
pneumonia (VAP) was 23.9 (95% CI 15.4 to 37.0), 9.1 (95% CI 1.5 to 56.1)
and 8.2 (95% CI 1.0 to 65.5) per 1,000 patient-days or device-days,
respectively. A high level of heterogeneity was observed in all models
(1>>99%, p<0.05). In the study about EOS, the incidence of EOS was 1.7
cases per 1,000 live births (LB) and the fatality rate was 44%. From 2014, 74
(24%) swabs were positive for GBS. After the implementation of GBS
prevention guidelines, no case of GBS arose, and the incidence of EOS was
reduced from 1.9 (95% CIl 1.3 to 2.8) to 1.3 (95% CI 0.7 to 2.3) cases per
1,000 LB (p=0.32). In the study about LOS, from 2014 to 2016, 1560 NB
were followed, 864 HAI occurred, of which 714 (83%) were LOS, and of
these, 435 were episodes of BSI. The incidence of BSI was 22% and the
incidence density of BSI was 18.6 per 1,000 central venous catheter-days. Of
318 episodes of BSI with positive culture, 209 (66%) were caused by
coagulase negative staphylococcus. Mortality ranged from 22% in VLBW to
8% in other NB. The HR for time to death was 4.06 (95% CI 2.75 to 6.00,
p<0.01) in the first 60 days of life and for the time until the first episode of BSI
was 1.76 (95% CI 1.31 to 2.36, p<0.01) in the first 36 days of life, being more
frequent among the VLBW infants in this period. But it reverses for the time
until the first episode of BSI from the 37th day of life, being more frequent
among the most heavily infants, a HR of 2.94 (95% CI 1.92 to 4.34, p <0.01)
until the end of follow-up. Conclusions: The incidence of HAI in the country
is high; measures for the prevention of HAI are fundamental for reducing
infant mortality, taking into account the differences between NB according to
birth weight.

Key words: Healthcare-associated infection, neonatal sepsis, group B

Streptococcus, survival analysis, Brazil.
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1. INTRODUCAO

1.1 A mortalidade neonatal e o papel das infecc6es no mundo

A reducgédo pela metade dos Obitos infantis nas ultimas duas décadas
é considerada uma das maiores historias de sucesso do desenvolvimento da
humanidade (Lawn, 2014). Durante esse periodo, o0s Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM) orientaram as prioridades em politicas
de saude no mundo (United Nations, 2015) e os recursos para a saude da
crianca e da mulher mais que dobraram nas ultimas duas décadas (Hsu et
al., 2012; Pitt et al., 2010). Pela primeira vez, uma convergéncia global em
que os desfechos de saude dos paises mais pobres convergem com os dos
paises mais ricos, pode ser aventada (Jamison et al., 2013).

No entanto, existe uma agenda p6s-2015, nao finalizada, que inclui os
aproximadamente 2.900.000 Obitos neonatais anuais que ocorrem nos
primeiros 28 dias de vida, que representam 44% dos 6bitos em menores de
cinco anos no mundo, sendo mais da metade dos Obitos em menores de
cinco anos em um grande nuamero de paises (United Nations Children’s
Fund, 2015). No mundo, de 1990 a 2012, a reducdo dos Obitos entre
criancas de um a 59 meses foi de 3,4% ao ano, enquanto a reducao dos
Obitos neonatais foi de 2,0% ao ano (Lawn et al., 2012; United Nations
Children’s Fund, 2015). Desde 1990 até 2012, a taxa de mortalidade
neonatal global passou de 33 para 21 6bitos por 1.000 nascidos vivos, uma
reducdo de 37% no periodo, inferior a reducdo de 50% dos Obitos entre
criancas de um a 59 meses de idade (United Nations Children’s Fund, 2015).

Ademais, as condicdbes neonatais e malformacdes congénitas
respondem por quase 10% da carga global de doenca (Murray et al., 2012).
Apesar dos O6bitos responderem por 95% dessa carga, as sequelas e
incapacidades tem aumentado cada vez mais, a medida que se consegue

evitar a morte precoce de recém-nascidos em locais mais desenvolvidos.
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Conhecer a causa desses Obitos é importante para identificar as
intervencdes adequadas e as prioridades em salde publica. Da mesma
forma, conhecer as causas no periodo neonatal precoce - de zero a seis
dias de vida - , diferenciando-os daquelas no periodo neonatal tardio - de
sete a 27 dias de vida - € igualmente importante, pois tanto empiricamente,
quanto em termos biologicos, a causalidade do Obito difere muito entre
esses dois periodos (Oza et al., 2015).

Para o recém-nascido vivo, o maior risco de morte ocorre durante o
trabalho de parto e no primeiro dia de vida. Esses resultados sé&o
consistentes em todas as regibes do mundo, independentemente da
condicdo socioecondmica (Lawn et al., 2014). Em 2012, estimou-se que
73% dos Obitos neonatais no mundo ocorreram na primeira semana de vida,
sendo 36% no primeiro dia de vida (Save the Children, 2013).

Em 2005, as causas globais de ébitos neonatais foram estimadas,
pela primeira vez, para mais de 190 paises (Lawn, 2006; Lawn et al., 2005),
e desde entdo sdo submetidas a atualizac6es periodicas (Black et al., 2010;
Lawn et al., 2008; Liu et al.,, 2012; Oza et al.,, 2015). Em 2012, as trés
principais condicdes responsaveis pela maioria dos 6bitos neonatais eram
potencialmente evitaveis. Entre elas, as complicacdes relacionadas ao parto
prematuro e baixo peso (1.030.000 6bitos, 36%); complicacdes durante o
parto, que correspondem ao que antigamente se denominava de asfixia
perinatal, (660.000 6bitos, 23%); e infeccdo, notadamente sepse, meningite
e pneumonia (660.000 6bitos, 23%) (Oza et al., 2015).

No periodo neonatal precoce, predominam os 6bitos relacionados ao
parto prematuro (41%) e as complicacdes durante o parto (27%), sendo as
infeccbes a terceira causa de 0Obito (8%). JA no periodo neonatal tardio, as
infeccbes constituem a principal causa de 0bito neonatal (37%) (Oza et al.,
2015).

A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) estima para 195 paises, que
as infeccdes sejam responsaveis por 680.000 Obitos neonatais (Liu et al.,
2012), o que representa um quarto dos Obitos neonatais anuais e até

metade dos Obitos em regibes com altas taxas de mortalidade neonatal
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(Lawn et al., 2014). Ainda cabe ressaltar, a estimativa de cerca de 2.600.000
natimortos anuais relacionados a causas infecciosas que ainda tem um
impacto pouco quantificado e as sequelas apos quadros infecciosos de
meningite e sepse, das quais pouco se conhece (Lawn et al., 2016; Seale et
al., 2013). Estima-se que 6.900.000 recém-nascidos podem ter infeccoes
bacterianas graves anualmente na Africa Subsaariana, Sudeste Asiatico e
América Latina e que aproximadamente 84% dos casos de infeccao
poderiam ser prevenidos pelo aumento da cobertura da prevencéo e acesso
ao tratamento (Seale et al., 2014).

Portanto, uma agenda de desenvolvimento p6s-2015 deve considerar
acOes para a prevencao e reducdo da mortalidade neonatal. Com esse
intuito, a OMS lancou um plano de acao, Every Newborn Action Plan, com o
objetivo de acelerar as acdes para reducdo do Obito neonatal, com a meta
de alcancar uma taxa de 6bito neonatal global menor que 10 Obitos por
1.000 nascidos vivos até 2035 (Lawn et al, 2014; World Health
Organization, 2014). O plano inclui interveng¢des custo-efetivas e baseadas
em evidéncias para prevenir e tratar as principais causas de 6Obito neonatal,

incluindo as acdes para reducéo das infec¢des durante o periodo neonatal.

1.2 A mortalidade neonatal e o papel das infec¢gdes no Brasil

O Brasil experimentou nas ultimas décadas uma rapida mudanca nas
caracteristicas do 6bito infantil, alcancando a Meta 4 dos ODM, de reduzir
em dois ter¢cos a taxa de mortalidade infantil de 1990 até 2015 (United
Nations, 2015). Em 1990, a taxa de mortalidade infantil no Brasil era de 47,1
Obitos em menores de um ano por 1.000 nascidos vivos e 0 compromisso
com a meta era de alcancar 15,7 6bitos em menores de um ano por 1.000
nascidos vivos até 2015. Esta meta foi alcangada em 2011.

Em 2013, a taxa de mortalidade infantil no Brasil foi de 14,5 ébitos em
menores de um ano por 1.000 nascidos vivos (Ministério da Saude, 2015),
uma expressiva redugédo de 70% no numero de Obitos infantis desde 1990.

No entanto, a maior parte dessa reducdo ocorreu no componente poés-
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neonatal da mortalidade, acima de 27 dias de vida, sendo atribuida as
mudancas socioecondmicas e demogréficas vivenciadas pela sociedade
brasileira nas ultimas décadas, tais como: crescimento econémico; reducao
na desigualdade de renda; urbanizacdo; aumento da escolaridade das
mulheres e reducao das taxas de fertilidade. Estas mudancas ocorreram em
um cenario caracterizado por melhoria das condicbes sanitdrias e na
qualidade da &gua e programas de transferéncia de renda para as
populagcées mais pobres; programas verticais de saude iniciados na década
de 1980 como a promoc¢do da amamentacdo materna, reidratacdo oral e
combate a diarreia aguda e altas coberturas de imunizacdo entre criancas;
aumento da cobertura e universalizacdo do acesso aos servicos de saude,
sobretudo nas areas mais pobres; e diversos programas hacionais ou
regionais de melhoria da saude e nutricdo infantil e em menor extensao, da
saude da mulher (Barros et al. 2010; Victora et al. 2011).

A mortalidade pos-neonatal reduziu em uma taxa de 8,1% por ano de
1990 a 2007, enquanto a mortalidade neonatal reduziu em um ritmo menor
de 3,2% por ano no mesmo periodo (Victora et al., 2011). De 1990 a 2013, a
taxa de mortalidade neonatal reduziu de 23,1 para 10,0 6bitos por 1.000
nascidos vivos, uma reducao de 57%. O maior risco de Obito ainda afeta o
periodo neonatal precoce, sendo que um em cada quatro Obitos em
menores de um ano ocorre no primeiro dia de vida, em todas as regifes do
Brasil (Ministério da Saude, 2015). Em 2013, a taxa de mortalidade neonatal
precoce foi de 7,6 Gbitos por 1.000 nascidos vivos e a taxa de mortalidade
neonatal tardia de 2,4 ébitos por 1.000 nascidos vivos (Ministério da Saude,
2015). Atualmente, o componente da mortalidade neonatal responde por
69% da taxa de mortalidade infantil (Ministério da Saude, 2015).

Entre as causas do 0Obito neonatal, de acordo com dados do Sistema
de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) de 2013, no periodo neonatal
precoce, predominam as causas relacionadas a prematuridade (25,0%),
malformacdes congénitas (17,8%), asfixia/hipoxia (15,8%) e as infeccbes
sdo a quarta causa (10,8%) de Obito neste periodo. Ja no periodo neonatal
tardio, as infeccbes sé@o a principal causa de obito (26,8%), seguidas das
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causas relacionadas as malformacbes congénitas (20,7%) e da
prematuridade (14,6%) (Ministério da Saude, 2015).

Desde 2010, o ritmo da reducé&o da mortalidade infantil tem sido mais
lento, sinalizando que acfes sao necessarias para que 0 pais possa
alcancar a meta de menos de 10 6bitos em menores de um ano por 1.000
nascidos vivos, como observado em paises com nivel semelhante de

desenvolvimento econémico (Ministério da Saude, 2015).

1.3 As infecc¢Bes relacionadas a assisténcia a saude em neonatologia

Em neonatologia, as infeccbes podem ser de trés tipos de acordo
com a forma de aquisicdo. Elas podem ser congénitas, adquiridas por via
transplacentaria durante a gestacdo; precoces, de origem materna,
adquiridas por ascensdo bacteriana apds a ruptura das membranas
amnidticas ou pelo canal do parto; e tardias, adquiridas por transmissao na
comunidade ou no hospital pelo contato com outros individuos doentes ou
relacionada a procedimentos invasivos de assisténcia a saude (por exemplo:
cateter venoso central, ventilagio mecanica, etc.) durante a internacéo
hospitalar (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2013).

Para fins de vigilancia epidemioldgica no Brasil, as infec¢bes
congénitas (sifilis, toxoplasmose, entre outras) sdo notificadas e monitoradas
por meio do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Ja
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) monitora as infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) e define como precoces, aquelas
gue se manifestam até 48 horas de vida, relacionadas aos cuidados no pré-
natal e a assisténcia direta ao parto; e tardias, aquelas que se manifestam
apos 48 horas de vida, relacionadas ao cuidado assistencial durante a
internacdo no servico de saude (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
2013). Importante ressaltar que ndo sao consideradas IRAS para fins de
vigilancia, além das infecgBes congénitas, as infecgbes nas primeiras 48

horas de vida apds parto domiciliar e as infec¢cées de recém-nascidos que
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sao reinternados dentro do periodo de incubacédo de aquisicdo da infeccéo
na comunidade ( Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2013).

Tendo em vista que, no Brasil, 98,1% dos nascimentos ocorrem no
hospital (Rede Interagencial de Informacfes para a Saude, 2012), a vasta
maioria dos casos de infec¢do, que ocorre nas primeiras 48 horas de vida ou
naqueles recém-nascidos mais vulneraveis que necessitam de internacdo
em unidade de cuidados intensivos neonatais, é considerada relacionada a

assisténcia a saude.

1.3.1 Sepse Neonatal Precoce

Sepse neonatal precoce (SNP) tem sido definida de forma variavel,
baseada na idade do inicio das manifestacdes clinicas, usualmente nas
primeiras 48-72 horas de vida ou até o sexto dia de vida. Tipicamente se
manifesta como uma doencga sistémica, fulminante nas primeiras 24 horas
de vida, com mediana de aparecimento dos sintomas de seis horas, sendo
gue a maioria dos demais casos manifesta-se até o segundo dia de vida. A
incidéncia de SNP com resultado de hemocultura ou cultura de liquor
positiva € estimada entre 0,77 a 1 caso por 1.000 nascidos vivos, nos
Estados Unidos e na Inglaterra (Stoll et al., 2011; Vergnano et al., 2011). A
incidéncia e a mortalidade sdo maiores em recém-nascidos de muito baixo
peso (peso de nascimento <1.500 gramas). Nos Estados Unidos, a
incidéncia estimada € de 26 casos por 1.000 nascidos vivos entre 0s
nascidos com menos de 1.000 gramas e de 8 por 1.000 nascidos vivos
naqueles recém-nascidos com peso de nascimento entre 1.000 a 1.500
gramas (Weston et al., 2011). No Brasil ndo h& estimativas da incidéncia de
SNP.

Os microrganismos responsaveis por SNP colonizam o trato
genitourinario materno e sao adquiridas pelo recém-nascido por meio da
exposicao no canal do parto durante o nascimento, dias ou horas antes do
parto por ruptura, oculta ou evidente, das membranas amnidticas (Gibbs &

Duff, 1991). Recém-nascidos com SNP usualmente tem uma historia de uma
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ou mais complicagcfes obstétricas, incluindo ruptura prematura ou por tempo
prolongado de membranas amnibticas; exposicdo a procedimento de
medicina fetal, dias antes do parto, que rompam a cavidade amniética, como
cerclagem e amniocentese; parto prematuro sem causa aparente; infec¢éo
urinaria ndo tratada no momento do parto; corioamnionite ou febre materna
periparto; ou colonizagao por Streptococcus agalactiae sem quimioprofilaxia
adequada durante o parto (Adair et al., 2003).

Os microrganismos mais frequentemente envolvidos com SNP séo
Streptococcus agalactiae, também denominado como estreptococo do
grupo B (EGB), e Escherichia coli, que juntos respondem por
aproximadamente 70% dos casos de SNP. Os outros microrganismos que
respodem por 30% dos casos sdo outros estreptococos (mais comumente
estreptococos do grupo viridans, mas também Streptococcus pneumoniae);
Staphylococcus aureus; Enterococcus spp; bacilos gram negativos entéricos
como Klebsiella spp e Enterobacter spp; Haemophilus influenza, néo tipaveis
na era da vacina contra H. Influenza do tipo b; e Listeria monocytogenes
(Bizzarro, 2005; Stoll et al., 1996; Weston et al., 2011).

Historicamente, EGB emergiu como causa relevante de SNP na
década de 1960 e substituiu S. aureus como o agente mais comum de SNP
(Eickhoff et al., 1964). Estudos epidemiolégicos recentes tem mostrado
reducdo na frequéncia de SNP por EGB em paises desenvolvidos
relacionada diretamente a triagem materna para deteccdo de colonizacao
por EGB durante o pré-natal e a quimioprofilaxia com antibiéticos no
momento do parto (Bauserman et al., 2013; Phares et al., 2015). O uso de
profilaxia antibidtica intraparto reduziu a incidéncia de infeccdo por EGB em
80%, no entanto, EGB ainda € uma das principais causas de SNP em paises
desenvolvidos (Stoll et al., 2011). Quando recém-nascidos prematuros e de
muito baixo peso séo considerados separadamente, as infec¢des por E. coli
se tornaram as principais responsaveis pela SNP, com alta letalidade (Stoll
etal., 2011).

ApoOs a adocao de triagem universal no pré-natal para pesquisa de
colonizacdo por EGB na gestante por meio de swab vaginal-retal e
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quimioprofilaxia durante o parto para as gestantes colonizadas, a incidéncia
de SPN por EGB reduziu de 1,8 para 0,33 casos por 1.000 nascidos-vivos
nos Estados Unidos, do final da década de 1990 para os dias atuais (Verani
et al., 2010). No Brasil, a incidéncia de SNP por EGB ¢é estimada entre 0,35
e 1,0 casos por 1.000 nascidos-vivos (Evangelista & de Mello Freitas, 2015;
Fiolo et al., 2012; Miura & Martin, 2001; Vaciloto et al., 2002), porém, a
profilaxia antibidtica intraparto ndo é uma politica nacionalmente adotada,
sendo realizada de forma irregular, dependendo das condi¢bes de cada
local. Nos paises desenvolvidos, apdés uma década de quimioprofilaxia
intraparto, as taxas de SNP por EGB tornaram-se estaveis e 0s casos de
SNP por E. coli aumentaram entre recém-nascidos de muito baixo peso
(Bauserman et al., 2013). Novas estratégias para prevencdo de SNP estédo
em desenvolvimento, sobretudo o estudo de vacina contra o EGB e medidas
para diminuir a mortalidade por SNP por bactérias gram negativas (Heath,
2016).

1.3.2 Sepse Neonatal Tardia

Sepse neonatal tardia (SNT) tem sido definida para fins
epidemiologicos como aquela que se manifesta ap6s 48-72 horas ou seis
dias de vida, com maior incidéncia entre o décimo e vigésimo segundo dia
de vida (Boghossian et al., 2013; Hammoud et al., 2012; Vergnano et al.,
2011). Recém-nascidos com SNT podem ter uma histéria de complicacbes
obstétricas, mas isso € menos comum do que na SNP. Os microrganismos
responsaveis por SNT sdo adquiridos por meio de contato humano apés o
nascimento ou contato com equipamentos ou material hospitalar, quando o
recém-nascido necessita de cuidado intensivo hospitalar. A letalidade varia
de 2% a 40%, sendo mais alta em recém-nascidos de muito baixo peso, com
infecc@o por bactérias gram negativas (Stoll et al., 2002).

A incidéncia de SNT tem aumentado, a medida que aumenta a
sobrevida dos RN prematuros, sobretudo nos de muito baixo peso,

indicando o papel da hospitalizacdo e dos dispositivos invasivos utilizados
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nos servicos de neonatologia na patogénese da sepse tardia. InUmeros
fatores contribuem para a incidéncia de SNT, tais como: prematuridade,
baixo peso, uso prolongado de acesso vascular central ou de ventilagao
mecanica, uso de nutricdo parenteral, tempo de hospitalizacdo e uso de
antibioticos de largo espectro (Downey et al., 2010; Stoll et al., 2002).

O principal microrganismo causador de SNT é o estafilococo
coagulase negativa (ECoN), responsavel por 53% a 78% dos casos em
paises desenvolvidos e 35% a 47% em paises em desenvolvimento
(Hammoud et al., 2012; Tsai et al., 2014; Vergnano et al.,, 2011). As
infeccbes por ECoN ndo séo tao virulentas quanto as infeccdes por outros
agentes como S. aureus, bacilos gram negativos e espécies de Candida, o
que explica a menor incidéncia de complicacdes e menor letalidade, porém
em RN menores de 1.000g, sdo causa importante de sequela neurocognitiva
(Stoll, 2004). O restante das infeccfes tardias sdo causadas por S. aureus,
Enterococcus spp., bacilos gram negativos como Escherichia coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens e Pseudomonas aeruginosa,; e
entre os fungos, Candida spp. Estas ultimas s&o infec¢cdes mais graves que
as causadas por ECoN, com altas taxas de complicacdes, sequelas e
letalidade, principalmente entre os RN de muito baixo peso. Nas ultimas
décadas, associado ao uso disseminado de antibiéticos de largo espectro,
houve um aumento na incidéncia de microrganismos multirresistentes em
servicos de neonatologia, especialmente com resisténcia as cefalosporinas,
em até 20% dos bacilos gram negativos isolados (Tsai et al.,, 2014).
Também foi observado maior risco de 6bito (2,8 vezes) nos expostos a
infeccdo por microrganismos multirresistentes (Tsai et al., 2014).

A adesdo aos protocolos de boas praticas de controle de infeccéo
hospitalar € a base fundamental para a prevencdo de SNT. A implantacdo
de pacotes de medidas (“bundles”) com estratégias baseadas em evidéncias
cientificas, que incluem: higiene das maos dos profissionais de saulde;
precaucbes com barreira total para procedimentos invasivos; uso de
antissépticos, como clorexidina 2%, para limpeza da pele durante

procedimento; pronta remocdo de cateteres venosos desnecessarios,
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combinados com uma mudanca comportamental e de -cultura nas
instituicdes; foi capaz de reduzir significativamente a incidéncia de SNT.
Além disso, nos casos de SNT, ndo associados a dispositivos vasculares,
ainda sdo necessarios: melhorias em outras praticas preventivas como uso
pré-natal de esteroides; reducdo no uso de ventilagcdo mecanica pelo uso
precoce de ventilagdo ndo invasiva com pressao positiva; uso precoce de
surfactante pulmonar e otimizacdo das estratégias para alimentag&o precoce
(Bersani & Speer, 2012).

2. JUSTIFICATIVA

O Brasil alcangcou a meta 4 dos ODM gracas a uma reducéo
importante da mortalidade pos-neonatal que reduziu em ritmo muito mais
acelerado do que a mortalidade neonatal de 1990 a 2015. Atualmente, 69%
da mortalidade em menores de um ano, ocorre entre 0 primeiro e o vigésimo
sétimo dia de vida. Portanto, considerando uma agenda de desenvolvimento
pos 2015, acbes voltadas para a reducdo da mortalidade neonatal sdo
necessarias para alcancar uma reducéo significativa da mortalidade infantil
para niveis préximos aos observados em paises desenvolvidos.

A sepse é uma das principais causas de Obito evitaveis que ocorre no
periodo neonatal, sendo a terceira no periodo neonatal precoce e a primeira
no periodo neonatal tardio. No Brasil, onde 98% dos nascimentos
acontecem no hospital, as infeccbes podem ser compreendidas como
relacionadas a assisténcia a saude, seja as do periodo neonatal precoce,
relacionadas ao pré-natal e assisténcia durante o parto ou as do periodo
neonatal tardio, relacionadas a assisténcia no hospital, sobretudo na
unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN).

Os sistemas nacionais de vigilancia sobre o nascimento e Obito dos

recém-nascidos, sdo sistemas passivos e incapazes de acompanhar a
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evolucdo detalhada dos RN de alto risco até a alta ou o 6bito. H4A uma
urgéncia no conhecimento da etiologia, incidéncia, sensibilidade aos
antimicrobianos e desfechos relacionados as infec¢cdes neonatais. Esses
dados sao essenciais para compreender a carga da doenca e os fatores de
risco das infeccbes neonatais, refinar algoritmos de tratamento, dar base a
potenciais intervengdes preventivas, por exemplo, a vacinagdo contra
estreptococo do grupo B, e mitigar a resisténcia aos antimicrobianos que
ameaca a eficacia dos tratamentos atuais. Portanto, obter dados primarios e
de forma prospectiva para estudar o papel das infec¢ées e sua relacdo com
0 6bito em RN de alto risco que internam em uma UTIN é essencial para
orientar as medidas de prevencdo necessarias para um avan¢o na reducao

da mortalidade infantil no pais.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

e Realizar uma reviséo sistematica das IRAS em neonatologia no Brasil e
estimar a incidéncia e descrever as principais caracteristicas das
infecgbes relacionadas a assisténcia a saude nos periodos neonatais
precoce e tardio em uma maternidade de referéncia regional no Distrito

Federal.

3.2 Objetivos especificos

e Estimar a frequéncia de IRAS entre recém-nascidos internados em
unidades de neonatologia do Brasil.

e Estimar a incidéncia de sepse neonatal precoce em uma UTI neonatal de

referéncia.
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e Descrever as principais caracteristicas dos recém-nascidos acometidos e
0S principais microrganismos causadores de sepse neonatal precoce em
uma UTI neonatal de referéncia.

e Avaliar a profilaxia antibiética intraparto contra estreptococo do grupo B
entre os recém-nascidos admitidos em uma UTI neonatal de referéncia.

e Descrever as principais caracteristicas da sepse neonatal tardia e
estimar sua incidéncia em uma UTI neonatal de referéncia.

e Descrever os principais microrganismos causadores de sepse neonatal
tardia e o seu perfil de resisténcia aos antimicrobianos em uma UTI
neonatal de referéncia.

e Estimar e comparar o tempo de sobrevida até o 6bito e até o primeiro
episédio de sepse neonatal tardia entre recém-nascidos de muito baixo

peso e = 1500g em uma UTI neonatal de referéncia.

4. METODOS

4.1 Revisao sistematica de IRAS entre recém-nascidos de alto risco no

Brasil

4.1.1 Revisédo Sistemaéatica

O objetivo foi revisar sistematicamente o0s estudos sobre a
epidemiologia das IRAS no periodo nenonatal, incluindo a proporcdo de
IRAS de origem materna, aquelas que se manifestam nas primeiras 48-72
horas de vida e a incidéncia de IRAS de origem hospitalar que se
manifestam apos 48-72 horas de vida. Para IRAS de origem hospitalar, o
escopo da revisdo fez énfase nos principais sitios de infec¢do e nas taxas de
infeccdo primaria da corrente sanguinea relacionadas com cateteres

venosos centrais (IPCS - CVC) e de pneumonia associada a ventilagéo
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mecanica (PAV). Também foram obtidos os dados dos principais
microrganismos isolados em amostras microbiolégicas relevantes e a sua

resisténcia aos antimicrobianos.

4.1.2 Pergunta de revisao

A pergunta norteadora da reviséo foi: qual a incidéncia de IRAS entre
recém-nascidos internados nas UTIN brasileiras?

4.1.3 Estratégia de Busca dos Artigos

Foi realizada a busca na literatura médica por meio do Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) procurando os
artigos publicados em periddicos indexados durante o periodo compreendido
entre janeiro de 1995 e dezembro de 2014, com nenhuma restricdo de
idioma. Utilizou-se a seguinte sintaxe de busca, incluindo descritores da
Medical Subject Headings (MeSH) e as seguintes palavras chaves: (“Cross
infection” [Mesh] OR “Hospital Infection” OR “Hospital Infections” OR
“‘Nosocomial Infection” OR “Nosocomial Infections” OR “Healthcare
associated infection” OR “Healthcare associated infections” OR “Healthcare-
associated infection” OR “Healthcare-associated infections” OR “sepsis” OR
“‘infection” OR “infections”) AND ((“Infant, newborn” [Mesh] OR ‘“infant
newborn” OR “newborn infant” OR “newborn infants” OR “neonate” OR
‘neonates” OR “newborn” OR “newborns” OR “neonatal” OR ‘infant,
premature” OR “infant” OR “infants”) OR (“Intensive care units” [Mesh] OR
“Intensive care unit” OR “Intensive care units” OR “Intensive care” OR “Care
Unit Intensive” OR “Unit Intensive Care”) OR (“Intensive Care Units,
Neonatal” [Mesh] OR “Newborn Intensive Care Unit ” OR “Newborn Intensive
Care Units” OR “Neonatal Intensive Care Unit” OR “Neonatal Intensive Care
Units” OR “Neonatal Intensive Care” OR “Newborn Intensive Care” OR
‘NICU”)) AND ("Brazil"[Mesh] OR "Brazil” OR “Brazilian” OR "Brasil").
Aplicou-se a mesma estratégia de busca para bases de dados regionais,
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Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e a
Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando o0s seguintes
descritores em ciéncia da saude: “Infeccdo hospitalar’, “Recém-nascido”,

“Unidades de Terapia Intesiva Neonatal” e “Brasil”.

4.1.4 Selecao dos artigos e critérios de incluséo

Os artigos foram selecionados se o titulo indicava que o estudo era
relacionado com IRAS em neonatologia. Em seguida, um autor revisou os
resumos dos artigos identificados pelo titulo e obteve o texto integral de
estudos potencialmente relevantes se no resumo havia informacéo
completa ou parcial sobre a frequéncia de IRAS ou dos microrganismos
causadores dessas infec¢des. Finalmente, os artigos selecionados para
leitura completa foram avaliados por dois investigadores de forma
independente, para a extragdo dos dados em planilha padronizada com o
objetivo de estabelecer se preenchiam os seguintes critérios de inclusao
para a analise final: 1) Ser realizado no Brasil; 2) Populacdo de estudo
incluindo criangas internadas em UTI ou recém-nascidos com peso de
nascimento <1.500g ou recém-nascidos com qualquer dispositivo invasivo
(CVC ou ventilagdo mecénica); 3) Disponibilidade de dados para célculo de
incidéncia ou prevaléncia de IRAS. Secundariamente, foram procurados
artigos relevantes nas listas de referéncias de todos os estudos revisados
para encontrar outras publicacdes elegiveis.

Foram excluidas as referéncias duplicadas, relatos de surtos,
publicacdes redundantes e estudos nao originais. No caso de varias
publicacdes dos mesmos autores ou da mesma unidade com sobreposi¢ao
de datas de estudo foi incluido o artigo com o periodo mais abrangente. No
caso de discordancia entre os autores sobre a incluséo de algum artigo, a

decisao final foi decidida por consenso entre os dois.

4.1.5 Extracao dos dados e classificagdo dos estudos
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Os dados extraidos foram: autores; ano de publicacéo; local onde o
estudo foi realizado; periodo do estudo; tipo de publicacdo; desenho do
estudo; tamanho da amostra; tipo de populacdo de pacientes; tipo de
infeccdo investigada; métodos de vigilancia; definicbes utilizadas para
diagnostico; dados de incidéncia de infeccdo reportados e denominadores
correspondentes; e isolados microbiolégicos. Somente foram considerados
os dados microbiolégicos como adequados para a avaliagdo, quando o
namero de isolados bacterianos era relatado.

Apoés a revisdo completa e a entrada de dados em um banco de
dados especifico, foram classificados os estudos de acordo com a sua
qualidade com base em uma pontuacao criada pelos autores (Quadro 1). A
pontuacdo baseou-se em: 1) Uso de definicbes padronizadas de IRAS; 2)
Desenho do estudo; 3) Método de deteccéo de casos de IRAS; 4) Tamanho
da amostra e; 5) Medida das taxas de IRAS. O resultado final do escore de
qualidade de cada estudo podia variar de 0 a 1 e representou o resultado da
sua pontuacdo total dividida pela pontuacdo maxima possivel do escore.

Quadro 1. Escore de qualidade utilizado para classificar os estudos incluidos

na revisao sistematica.

1. Definicdo de IRAS*
CDC** ou ANVISA*** = 2
Outra=1
N&o mencionado =0

2. Desenho do estudo
Prospectivo = 2
Transversal = 1
N&o mencionado =0

3. Deteccao de IRAS
Busca ativa = 2

Vigilancia passiva = 1
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N&o mencionado =0
4. Tamanho da amostra

> 1.000 pacientes ou > 10.000 pacientes-dia = 2

> 500 a 1.000 pacientes ou > 5.000 a 10.000 pacientes
dia=1

< 500 pacientes ou < 5.000 pacientes-dia =0
5. Medida da incidéncia de IRAS

Denominador pessoa-tempo =1

Denominador incidéncia acumulada = 0

* IRAS: Infeccdo reacionada a assisténcia a saude
** CDC: Centers for Disease Control and Prevention

*** ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

4.1.6 Andlise estatistica

Os dados de estudos de incidéncia foram apresentados utilizando-se
o mesmo denominador. A incidéncia de infec¢cdes ou pacientes infectados
refere-se ao nimero de episodios de infeccbes ou pacientes infectados por
100 pacientes internados na UTIN, respectivamente, durante o periodo de
estudo. A densidade de incidéncia de infeccdo refere-se ao numero de
episodios de infec¢éo por 1.000 pacientes-dia ou dispositivos-dia.

Foram calculados a mediana e intervalos minimo e maximo para a
incidéncia acumulada e a densidade de incidéncia. Para o0s estudos
relatando os mesmos desfechos e utilizando os mesmos métodos, foram
combinados os dados quando o mesmo denominador estava disponivel.
Foram calculadas as proporcdes e densidades de incidéncia combinadas
com o software Meta XL, versdao 5.3 (EpiGear). Os modelos foram
sistematicamente aplicados com efeitos de qualidade. Dados de incidéncia e
densidade de incidéncia passaram por uma transformacdo arco-seno para
estabilizar a variancia e evitar 0 excesso ou subestimacdo do peso dos

estudos. Foi testada a hipotese de homogeneidade pelo teste de Cochran
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com nivel de significancia <0,05 e quantificada a heterogeneidade por meio
da estatistica 1% (valores de 25%, 50% e 75% representando baixa, média e
alta heterogeneidade, respectivamente).

Foram descritos 0os numeros absolutos de patdgenos reportados
como causa de infec¢des da corrente sanguinea e seu padréao de resisténcia

aos antimicrobianos.

4.2. Estudo das IRAS em um servigo de referéncia em neonatologia do

Distrito Federal

4.2.1 Periodo e local do estudo

O estudo foi realizado com dados obtidos de forma retrospectiva de
janeiro de 2012 a setembro de 2015 para estudo dos casos de SNP e com
dados obtidos de forma prospectiva de janeiro de 2014 a dezembro de 2016
para estudo dos casos de SNT. O estudo foi conduzido no Hospital Materno
Infantil de Brasilia, a maior maternidade publica de Brasilia, Distrito Federal.
E um centro de referéncia regional para assisténcia ao parto prematuro e
cirurgia neonatal, recebendo gestantes de alto risco e recém-nascidos (RN)
de outros servigcos, em uma area de abrangéncia do Distrito Federal e seu
entorno, de aproximadamente quatro milhées de habitantes. O hospital tem
uma UTIN de 30 leitos e uma unidade de cuidados intermediarios neonatais
(UCIN) de 16 leitos.

O hospital € uma unidade escola que recebe residentes de medicina
e enfermagem; na UTIN ha uma relacdo de um médico para cada cinco
leitos, um enfermeiro para cada 10 leitos e um técnico de enfermagem para
cada dois a trés leitos. Existem duas pias para higiene das maos a cada 10
leitos e uma solugcdo com alcool a 70% para higiene das maos esta
disponivel a beira de cada leito. As rotinas de controle de infeccdo hospitalar
incluem a vigilancia ativa de IRAS; emisséo de pareceres para orientar 0 uso
racional de antibioticos e manejo das infecc¢des; treinamento em higiene das

maos, precaucdes e isolamento, e boas praticas de controle de infecgéo.
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4.2.2 Vigilancia de IRAS

A vigilancia de IRAS no Hospital Materno Infantii de Brasilia €&
realizada diariamente pela equipe do servico de controle de infeccdo (SCIH),
que coleta as informagBes necessarias para célculo de indicadores. As
infecgOes sdo detectadas de forma ativa por meio do resultado de culturas
do laboratorio, prescricdo de antimicrobianos e durante visita multidisciplinar
com a equipe de neonatologia. Sdo alvo da vigilancia todos os RN
internados na unidade de neonatologia (unidade de terapia intensiva e
cuidados intermediarios) que preenchem pelo menos um dos seguintes
critérios: 1) peso ao nascimento <1.500 g; 2) uso de ventilagdo mecanica
(entubacdo ou tragueostomia); 3) uso de cateter venoso central (cateter
umbilical, cateter central de insercdo periférica, cateter venoso central
inserido por puncao ou disseccdo de veia); 4) pos-operatoério; e 5) suspeita
de quadro infeccioso (em uso de antimicrobiano). Estes RN sao
acompanhados pelo SCIH até alta do hospital ou até completarem 90 dias
de vida. As infeccbes que se manifestam nas primeiras 48 horas de
internacdo de RN admitidos de outros hospitais ou no domicilio ndo sé&o
computadas na vigilancia de IRAS.

4.2.3 Definicdo de IRAS

A definicdo de IRAS é baseada nos critérios da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2013). Notar que as infeccdes congénitas
de transmissdo transplacentaria (citomegalovirus, toxoplasmose, sifilis,
rubéola, entre outras) ndo sdo incluidas nestas definicdes. As IRAS séo
classificadas em dois grupos, as precoces, de origem materna, que se
manifestam nas primeiras 48 horas de vida e com fatores de risco maternos
para infecgcdo ou nao detectados, e as tardias, de origem hospitalar, que se
manifestam ap6s 48 horas de vida. As definicbes das principais IRAS

encontram-se no quadro 2.
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Quadro 2. Defini¢cdes das infec¢cbes relacionadas a assisténcia a saude, Brasilia, janeiro de 2014 a dezembro de 2016.

IRAS precoce

Fatores de risco maternos para IRAS precoce

De provavel origem materna, sdo aquelas que se manifestam
clinicamente nas primeiras 48 horas de vida com fatores de
risco maternos para infecgdo ou n&o detectados.

*As definicdes de infeccdo primaria de corrente sanguinea e

pneumonia descritas sao utilizadas para IRAS precoce e tardia

Bolsa rota > 18 horas; cerclagem; trabalho de parto em
gestacédo < 35 semanas; procedimento de medicina
fetal ha < 72 horas; febre materna nas ultimas 48 horas;
corioamnionite; colonizacédo por EGB sem profilaxia

intraparto.

IRAS tardia

Infeccdo priméria de corrente sanguinea laboratorial

De provavel origem hospitalar, sdo aquelas que se manifestam
apos as primeiras 48 horas de vida.

As principais IRAS tardias sdo a infeccdo primaria de corrente
sanguinea de diagnostico laboratorial ou clinico, pneumonia,

meningite, enterocolite necrosante e infeccdo de sitio cirdrgico.

Critério 1: Hemocultura positiva por microrganismo néo
contaminante de pele e sem outro sitio de infec¢ao.
Critério 2: Sinais e sintomas sem outra causa nédo
infecciosa ou relacdo com infeccdo em outro sitio E
microrganismos contaminantes da pele cultivados em
duas hemoculturas de locais diferentes OU estafilococo
coagulase negativa cultivado em uma hemocultura em

paciente com cateter vascular central.

Infeccdo primaria de corrente sanguinea clinica

Sinais e sintomas sem outra causa nao infecciosa ou
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relacdo com infeccdo em outro sitio E hemograma com
escore de Rodwell = 3 (Rodwell et al., 1988) ou proteina
C reativa > 1mg/dl E hemocultura nédo realizada ou
negativa E terapia antimicrobiana instituida pelo médico

assistente

Pneumonia

Paciente com duas ou mais radiografias de térax
seriadas com infiltrado persistente, novo ou progressivo,
consolidacgéo, cavitagdo ou pneumonatocele E piora da
troca gasosa E pelo menos trés dos achados:
instabilidade térmica, leucocitose ou leucopenia,
mudanca ou aumento da secrec¢do traqueal, sibilancia

ou roncos, bradicardia.

Meningite

Critério 1: microrganismo isolado do liquor E terapia
antimicrobiana instituida pelo médico assistente.
Critério 2: Sinais e sintomas sem causa reconhecida E
aumento de leucdcitos no liquor E aumento de

proteinas ou diminuicéo de glicose ou bacterioscopia
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positiva no liquor.

Enterocolite necrosante

Pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas sem
causa reconhecida: vomitos, distensdo abdominal,
residuos pré-alimentares ou sangue nas fezes E pelo
menos uma das seguintes alteracdes radioldgicas
abdominais: pneumoperitdnio, pneumatose intestinal,

alcas do intestino delgado iméveis

Infeccao de sitio cirargico

Infecgdo que ocorra até 30 dias apds a cirurgia ou um
ano se colocacgéao de protese.

Critério 1: drenagem purulenta de incisao.

Critério 2: microrganismo isolado em cultura obtida
assepticamente de secrecdo de ferida operatéria.
Critério 3: sinais e sintomas de infeccdo de ferida e
abertura deliberada pelo cirurgido.

Critério 4: diagnéstico de infeccéo de sitio cirargico pelo

cirurgido.
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4.2.4 Uso racional de antimicrobianos

No caso do uso de antimicrobianos na suspeita de SNP, todo RN
sintomatico (instabilidade térmica, bradicardia, apneia, intolerancia alimentar,
desconforto respiratorio, intolerancia a glicose, instabilidade hemodinamica
ou hipoatividade/letargia) nas primeiras 48 horas de vida, independente da
idade gestacional ou assintomético < 32 semanas de gestacdo com fatores
de risco maternos para sepse recebe ampicilina e gentamicina devido um
quadro de infeccdo suspeita. Apdés 72 horas de vida, o RN é reavalido
clinicamente, assim como os resultados de hemocultura, proteina C reativa
(PCR) e hemograma. Se a hemocultura for negativa, a PCR nao estiver
alterada e o escore hematoldgico de Rodwell (Rodwell et al., 1988), baseado
em alteragbes do hemograma, for menor que trés, os antibidticos séo
suspensos. Em qualquer alteracdo nos exames, 0 esquema antibiotico é
mantido por sete dias se ndo houver suspeita clinica e radiolégica de
pneumonia ou 10 dias na suspeita de pneumonia. O liquor é coletado
sempre que a hemocultura € positiva ou no caso de clinica muito sugestiva
de sepse quando ha historia de corioamnionite materna. No caso de
meningite confirmada, a gentamicina é substituida por cefotaxima, associada
a ampicilina por 21 dias. Os antibiéticos sempre sdo ajustados para
monoterapia ou para 0 esquema de menor espectro de acdo microbiana
apos resultado das culturas. O protocolo de uso racional de antimicrobianos
em SNP encontra-se no anexo Il.

Na suspeita de SNT, que se manifesta apdés 48 horas de vida, o
esquema antimicrobiano inicial € vancomicina e amicacina. O liquor é
coletado em todo caso suspeito de SNT e caso haja meningite confirmada, a
amicacina € substituida por cefepime. Na suspeita de enterocolite
necrotizante ou foco infeccioso abdominal, a amicacina é substituida por
piperacilina-tazobactam. O meropenem é reservado para tratamento no caso
de isolamento de microrganismo resistente aos esquemas anteriores. O
CVC sempre é trocado, quando possivel. A duracao do tratemento depende

do microrganismo isolado, variando de cinco a sete dias nas infec¢cdes por
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ECoN ou até 14 dias nas infeccbes por Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus ou bacilos gram negativos. Os antibiéticos sempre
sao ajustados para monoterapia ou para o0 esquema de menor espectro de
acao microbiana apds resultado das culturas. O protocolo de uso racional de
antimicrobianos em SNT encontra-se nos anexos Il e V.

A unidade ndo realiza profilaxia antifdngica em RN menores de
1.000g por nao ter uma incidéncia alta de infeccao por Candida spp nesta
populacdo. A unidade adota um protocolo de uso empirico de antifingico
baseado na presenca de piora clinica do RN e quatro critérios: 1) peso ao
nascer < 1.500g ou RN grave; 2) neutropenia ou plaguetopenia; 3) uso
anterior de antibidticos de largo espectro (cefepime, vancomicina ou
meropenem) por cinco dias ou mais; e apresentar um dos seguintes fatores:
nutricdo parenteral, ventilacdo mecéanica, uso de corticoide, uso de
bloqueadores H2 ou presenca de candidiase mucocutanea (Procianoy et al.,
2006). O esquema antifungico incial é desoxicolato de anfotericina B, na
impossibilidade do uso desta, ha como alternativas, anfotericina B
lipossomal, fluconazol ou micafungina. Todo RN com candidemia passa por
exames para pesquisa de foco profundo que inclui ultrassom transfontanela,
ecocardiograma, fundo de olho, ultrassom abdominal, puncdo lombar e
urocultura. O cateter venoso central sempre é retirado e o tratamento dura
14 dias a partir da primeira hemocultura negativa ou de 28 a 42 dias no caso
de foco infeccioso profundo. O protocolo de manejo de candidemia encontra-

se no anexo V.

4.2.5 Protocolo de prevencéao de infec¢cdo neonatal por estreptococo do

grupo B

Antes de 2014, ndo existia no Hospital Materno Infantil de Brasilia
uma politica para o rastreio de colonizagdo por EGB e profilaxia antibiética
intraparto (PAI). A PAI foi implementada em janeiro de 2014, com base nas
recomendagbes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
(Verani et al., 2010), e consistiu de um protocolo que instrui a coleta de um
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swab vaginal-retal para pesquisa de colonizacdo por EGB para todas as
mulheres com = 24 semanas de gravidez admitidas no hospital com trabalho
de parto prematuro ou ruptura prematura de membranas. Além disso, o
protocolo orienta PAI para: 1) toda mulher com um resultado de swab para
EGB positivo; 2) toda mulher, independentemente do resultado do swab,
com uma cultura de urina positiva para EGB durante a gravidez, ou com
histéria de um filho anterior com infeccao por EGB; e 3) toda mulher com um
status de colonizacdo por EGB desconhecido, que esteja em trabalho de
parto <37 semanas de gestacdo ou com = 18 horas de ruptura de
membranas ou febre (temperatura = 38°C) durante o parto (Quadro 3).

E importante salientar que a pesquisa de colonizacdo por EGB
durante o pré-natal ndo € uma politica implementada no Distrito Federal até
0 presente momento, e a grande maioria das mulheres admitidas no Hospital
Materno Infantil de Brasilia tinha um status de colonizacdo por EGB

desconhecido, na chegada a maternidade, durante o periodo do estudo.

Quadro 3. Protocolo de pesquisa da coloniza¢éo por estreptoco do Grupo B

e uso de profilaxia antibiética intraparto, Brasilia, Brasil.

Obter swab vaginal-retal para pesquisa de EGB para toda gestante = 24
semanas, admitida na maternidade com parto prematuro ou ruptura
prematura de membranas

Profilaxia antibiética intraparto contra EGB indicada

- Filho prévio com infeccao invasiva por EGB

- Bacteriaria com EGB em qualquer trimestre da gestacao atual

- Cultura de swab vaginal-retal positiva no terceiro trimestre da gestacao

atual
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- Status de colonizacdo para EGB desconhecido no momento do parto
(cultura ndo realizada ou resultados desconhecidos) e uma das seguintes
condicbes a seguir:

- Parto com < 37 semanas de gestacéo

- Ruptura de membranas amni6ticas = 18 horas

- Temperatura intraparto = 38.0°C

Profilaxia antibiotica intraparto

- Penicilina G, 5 milhdes de unidades IV dose inicial, entdo 2,5 - 3 milhdes

de unidades IV a cada 4 horas até o nascimento

ou

- Ampicilina, 2 g IV dose inicial, entdo 1 g IV a cada 4 horas até o

nascimento

Se o paciente tiver histéria de alergia (anafilaxia, angioedema, insuficiéncia

respiratéria ou urticaria) depois de receber penicilina ou uma cefalosporina

- Clindamicina 900mg IV a cada 8 horas até o nascimento

Profilaxia antibiética intraparto néo indicada

- Cultura de swab vaginal-retal para EGB negativa durante a gestacédo atual,

independente dos fatores de risco intraparto

- Cesariana realizada antes do inicio do trabalho de parto em mulher com
membranas amnidticas intactas, independente do status de colonizagédo de

EGB ou idade gestacional
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Observacoes

- Um resultado de swab para EGB negativo é considerado valido por cinco
semanas, apos este tempo, fazer nova coleta se a gestante ainda néo teve o

parto

- Se a mulher esta recebendo ampicilina e/ou clindamicina para
corioamnionite presumida ou ruptura prematura das membranas durante o

parto, ela ndo necessita de antibiotico adicional

4.2.6 Coleta e processamento das amostras clinicas

O swab para pesquisa de EGB era coletado e imediatamente
colocado no caldo Todd-Hewitt pelo médico assistente, e em seguida,
encaminhado para o laborato6rio de microbiologia do proprio hospital. O caldo
Todd-Hewitt € um meio de enriquecimento seletivo usado para identificar
EGB. Apos o enriquecimento, o EGB era isolado por subculturas em placas
de &gar sangue com teste de CAMP-disco para identificacdo presuntiva.

Os RN com suspeita de infec¢do tinham suas amostras de sangue
coletadas no volume de 1 mL, sempre que possivel, e imediatamente
inoculadas em garrafas para hemoculturas. As hemoculturas eram
submetidas a um sistema de monitoramento continuo automatizado para
deteccdo de bactérias (série fluorescente BACTEC System® Becton
Dickinson Microbiology System). Em seguida, um painel automatizado de
identificagdo bacteriana (MicroScan Walk-AWAY® Dade Behring Inc.) era
utilizado para identificar espécies de bactérias e realizar o teste de
susceptibilidade antimicrobiana a antibidticos. O laboratorio do hospital
utilizava o manual do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para
a interpretacdo da concentragdo inibitéria  minima (Clinical Laboratory
Standards Institute, 2013).
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4.2.7 Desenho do estudo — sepse neonatal precoce

Estudo descritivo e com uma analise ecoldgica, a partir dos dados
das hemoculturas positivas, do periodo de janeiro de 2012 a setembro de
2015, e do numero total de swabs vagnais-retais positivos obtidos de janeiro
de 2014 a setembro de 2015 a partir do banco de dados do laboratério de
microbiologia do Hospital Materno Infantil de Brasilia.

A SNP foi definida como o isolamento de um patégeno de
hemocultura coletada dentro das 72 horas de vida em recém-nascido que
tivesse recebido tratamento antimicrobiano por pelo menos cinco dias ou
morrido antes do quinto dia de vida, recebendo antimicrobiano. O
crescimento de ECoN em apenas uma amostra de hemocultura foi

considerado contaminante.

4.2.8 Coleta de dados — sepse neonatal precoce

Os prontuéarios dos pacientes foram revistos e informacfes maternas
e dos recém-nascidos foram coletadas. As informa¢des maternas incluiram
a idade gestacional, tempo de ruptura de membranas, presenca de febre no
momento do parto, diagnostico de corioamnionite, tipo de parto, status de
colonizacdo para EGB, exposicdo a PAI e o antibidtico prescrito. As
informacdes relacionadas ao RN incluiram a data de nascimento, data de
admissao na UTIN, sexo, peso ao nascimento e desfecho (6bito ou alta do
hospital). Os dados de suscetibilidade aos antimicrobianos dos

microrganismos isolados em cultura foram analisados, quando disponiveis.
4.2.9 Analise estatistica — sepse neonatal precoce

A incidéncia de SNP foi calculada utilizando o numero de infec¢des
precoces dividido pelo nimero de nascidos vivos durante o periodo de

estudo. Os dados foram analisados considerando todo o periodo de estudo
e entre dois periodos: antes (2012 e 2013) e depois (2014 a setembro de
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2015) da implantacdo de um protocolo de prevencdo contra infeccao
neonatal por EGB. Os dados foram analisados de forma descritiva, utilizando
proporcdes para as varidveis discretas e mediana para as variaveis
continuas. Para comparar as taxas de incidéncia de SNP entre os dois
periodos foi utilizado o teste do qui-quadrado e foram calculados intervalos
de 95% de confianga (IC 95%) para comparagédo entre as taxas. Os dados
também foram analisados por subgrupos de crian¢as infectadas com EGB
ou Escherichia coli.

4.2.10 Desenho do estudo — sepse neonatal tardia

Estudo de coorte, realizado de janeiro de 2014 a dezembro de 2016,
no Hospital Materno Infantil de Brasilia. Foram incluidos no estudo todos os
pacientes incluidos na vigilancia de IRAS do SCIH até alta do hospital ou até
completar 90 dias de internagéo.

A SNT foi definida como aquela que se manifesta apds 48 horas de

vida, de acordo com as definicdes de IRAS no quadro 2.

4.2.11 Coleta de dados — sepse neonatal tardia

Os RN incluidos na vigilancia foram seguidos diariamente por uma
enfermeira do SCIH que coletava os seguintes dados maternos: idade da
mae, numero de consultas de pré-natal, paridade, idade gestacional, tempo
de ruptura de membranas, intercorréncias maternas como corioamnionite,
febre materna 48 horas antes do parto, infeccdo do trato urinario 72 horas
antes do parto, procedimento de medicina fetal 72 horas antes do parto ou
cerclagem; e os seguintes dados do RN como data de nascimento, data de
admissédo no hospital, tipo de parto, sexo, peso ao nascimento, escore de
APGAR, exposicao a patologia cirdrgica ou mé formacéo congénita, uso de
dispositivos invasivos como cateter venoso central e ventilagdo mecanica,

uso de antimicrobianos, resultado de culturas, data da alta e desfecho (alta

46



ou Obito). A ficha de vigilancia de IRAS utilizada pelo SCIH encontra-se no

apéndice I.

4.2.12 Analise estatistica — sepse neonatal tardia

A incidéncia total acumulativa de infeccdo priméaria de corrente
sanguinea (IPCS) foi calculada de duas formas: dividindo o ndmero de
episédios de IPCS e o numero de pacientes com IPCS (independente do
namero de episddios de IPCS por paciente), pelo total de pacientes
admitidos na unidade durante o periodo de estudo, respectivamente,
multiplicado por 100. A densidade de incidéncia de IPCS foi calculada
dividindo o nimero de IPCS pelo total de pacientes-dia ou dispositivo-dia,
multiplicado por 1.000. Os resultados de cultura e o perfil de resisténcia aos
principais antimicrobianos utilizados na unidade foram descritos. As taxas de
IPCS e os resultados descritivos foram estratificadas pelo peso de

nascimento.

4.2.13 Analise de sobrevida — sepse neonatal tardia

Com o objetivo de descrever a sobrevida dos recém-nascidos de
muito baixo peso, foi realizada analise de sobrevida com dois desfechos
distintos: o tempo até o Obito e o tempo até o primeiro episédio de IPCS. A
variavel independente de interesse foi o peso ao nascimento, que foi
categorizada em dois grupos distintos, os RN prematuros de muito baixo
peso (< 1.500g de peso ao nascimento) e os demais RN (= 1.500g de peso
ao nascimento). Quando o 6bito ou as infec¢cdes ndo foram observados
durante a internacdo até a transferéncia ou alta do paciente ou se o paciente
permaneceu sem apresentar os desfechos de interesse até o nonagésimo
dia de internacéo, os casos foram censurados na anélise.

A probabilidade acumulada de morrer e de ter pelo menos um
episodio de IPCS foi calculada utilizando o método de Kaplan-Meier (Kaplan
& Meier, 1958). Foram calculados a mediana, em dias de vida, do obito e do
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primeiro episédio de IPCS para ambos os grupos, além do tempo mediano
de sobrevida e taxa de hazard média entre os dois grupos. As curvas de
Kaplan-Meier foram comparadas utilizando o teste estatistico de log-rank
(Mantel, 1966). Na andlise, cujo desfecho foi o tempo até o primeiro episédio
de IPCS, o 6bito foi incluido como um risco competitivo.

Utilizando o modelo de regressdo de hazards proporcionais de Cox
(Cox, 1972), foi calculado a hazard ratio (HR) entre a curva de sobrevida dos
prematuros de muito baixo peso e dos demais RN, ajustada pelas variaveis
com plausibilidade biolégica de serem variaveis de confundimento por
estarem relacionadas aos desfechos (sexo, escore de APGAR < 5 no 5°
minuto de vida, presenca de méa formacgdo congénita e exposi¢cao prévia a
antibiético por sespe neonatal precoce). A premissa basica do modelo, a
proporcionalidade dos hazards durante o tempo analisado foi checada por
meios graficos com curvas de sobrevida log-log e por meio do teste de
Harrel e Lee que utiliza residuos de Schoenfeld para as variaveis incluidas
no modelo (Harrell et al., 1984; Schoenfeld, 1980). Se a premissa de
proporcionalidade dos hazards era violada na variavel peso ao nascimento,
um modelo de Cox estendido foi desenvolvido. O hazard foi considerado
constante em dois momentos distintos de seguimento e o hazard ratio foi
calculado para cada periodo separadamente. Em seguida, o HR ajustado
pelas demais variaveis incluidas no modelo foi calculado e uma curva de
sobrevida ajustada para cada grupo apresentada, levando em conta o 06bito
como um risco competitivo para o desfecho tempo até IPCS no segundo
modelo.

Durante todo o estudo, foi considerado estatisticamente significativo
um valor de p <0,05 e foram calculados os intervalos de 95% de confianca,
guando pertinente.

O banco de dados foi criado no software Epilnfo versao 3.5.1 (CDC) e
as analises estatisticas foram realizadas no software STATA versdo 11
(StataCorp).

4.3 Aspectos éticos
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O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Fundacéo de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) da Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal (SES-DF), sob os pareceres numeros 484.015 e
1.399.477 (anexo ).
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INFECCOES NEONATAIS RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE
NO BRASIL: REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

RESUMO

Objetivos: Revisar a epidemiologia das infec¢cdes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) e os patégenos envolvidos entre recém-nascidos
admitidos em unidades de neonatologia no Brasil. Métodos: Uma revisao
sistematica encontrou estudos originais no banco de dados do MEDLINE,
LILACS e Scielo de Janeiro de 1995 a Dezembro de 2014. Os estudos foram
avaliados a partir de um escore de qualidade criado pelos autores. A
mediana e intervalos para a incidéncia acumulada e densidade de incidéncia
de IRAS foram reportados e uma meta-analise foi realizada, quando os
mesmos denominadores estavam disponiveis. Foi aplicado efeito de
qualidade aos modelos, utilizando o software MetaXL. A heterogeneidade foi
avaliada por meio da estatistica 1> e pelo teste de Cochran. Resultados:
Apos busca, 14 estudos foram incluidos no estudo, que representaram
22.922 pacientes e 277.838 pacientes-dia. Cinco (36%) estudos alcancaram
um escore de qualidade igual a 1. A incidéncia combinada de IRAS global foi
de 36,7 (IC 95% 22,0 a 52,6) infec¢cdes por 100 pacientes e 26,5 (IC 95%
17,9 a 36,2) pacientes infectados por 100 pacientes. A densidade de
incidéncia de IRAS combinada foi de 23,9 (IC 95% 15,4 a 37,0) por 1.000
pacientes-dia. A densidade de IPCS-CVC combinada foi de 9,1 por 1.000
cateteres-dia (IC 95% 1,5 a 56,1). A densidade de incidéncia de PAV
combinada foi de 8,2 por 1.000 ventiladores-dia (IC 95% 1,0 a 65,5). Um alto
nivel de heterogeneidade foi observado em todos os modelos (1> > 99% e
teste de Cochran com valor de p < 0,05). Conclusé&o: As taxas de IRAS em
recém-nascidos internados no Brasil esta acima do reportado em paises
desenvolvidos. Esfor¢gos para padronizar a coleta e notificacdo dos casos
sdo necessarios para fortalecer a vigilancia de IRAS no pais.

Palavras-chave: Infeccdo relacionada a assisténcia a saude, periodo

neonatal, meta-analise, Brasil.
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INTRODUCAO

O Brasil € um pais em desenvolvimento que fez um enorme avango
em relacdo ao quarto objetivo de desenvolvimento do milénio das Nacdes
Unidas, que é a reducdo da mortalidade infantil em dois tercos de 1990 a
2015.1 A taxa de mortalidade infantil reduziu de 47,1 O6bitos por 1.000
nascidos vivos em 1990 para 14,5 ébitos por 1.000 nascidos vivos em 2013,2
no entanto, a maior parte do avanco foi concentrada na mortalidade pés-
neonatal e foi atribuida as mudancas socioecondmicas na sociedade
brasileira como crescimento econémico, reducédo da desigualdade de renda,
aumento da escolaridade feminina e reducéo da taxa de fertilidade, somadas
a melhores condi¢cbes sanitarias e de melhoria da qualidade da agua,
aumento da cobertura vacinal entre as criancas e sucesso nha reidratacao
oral para combater diarreia.®> A mortalidade pés-neonatal reduziu a uma taxa
de 8,1% ao ano de 1990 a 2007, enquanto a mortalidade neonatal reduziu
em um ritmo mais lento, 3,2% ao ano no mesmo periodo.* Assim, a
proporcdo da mortalidade neonatal em relacdo a mortalidade entre menores
de um ano de idade aumentou, passando de 49% em 1990 para 69% em
2013.2

Portanto, uma nova agenda de desenvolvimento p0s-2015 deve
considerar acdes para reducao da mortalidade neonatal. Trés condi¢cdes séo
responsaveis pela maioria dos 6bitos neonatais: infeccao, asfixia perinatal e
complicagdes relacionadas a prematuridade e baixo peso.® Em todo o
mundo, um terco destes Obitos sdo devido a infeccbes graves e um quarto €
relatado como uma sindrome clinica de sepse e pneumonia,® que é
considerada uma causa evitavel. No Brasil, 98,1% dos nascimentos ocorrem
no hospital,” portanto, casos de infeccdes sdo considerados relacionados a
assisténcia a saude, incluindo os de origem materna, relacionados com as
condicdes de cuidados pré-natais e do parto, e aqueles de origem hospitalar,
relacionados aos cuidados assistenciais durante a internacao.

O conhecimento da epidemiologia das infeccbes relacionadas a

assisténcia a saude (IRAS) é essencial para promover melhores politicas e
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estratégias para reducdo da mortalidade infantil no Brasil. Assim, o0 objetivo
deste estudo foi revisar a epidemiologia das IRAS e os patdégenos
envolvidos e sua resisténcia antimicrobiana entre recém-nascidos admitidos

em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) no Brasil.

METODOS

Estratégia de busca e critérios de inclusdo

Realizou-se pesquisa bibliografica e revisdo de acordo com um
protocolo planejado antes da coleta de dados. O objetivo foi identificar os
estudos sobre a epidemiologia das IRAS no Brasil, incluindo a proporgéo de
IRAS de origem materna, aquelas que se manifestam nas primeiras 48-72
horas de vida e a incidéncia de IRAS de origem hospitalar, aquelas que se
manifestam apds 48-72 horas de vida. Para IRAS de origem hospitalar, a
pesquisa foi direcionada para identificar os principais sitios de infeccao e as
taxas de infeccdo primaria da corrente sanguinea relacionadas com
cateteres venosos centrais (IPCS - CVC) e pneumonia associada a
ventilagdo mecéanica (PAV). Também foram pesquisados os principais
microrganismos isolados em amostras microbiolégicas relevantes e a sua
resisténcia aos antimicrobianos.

A busca foi dirigida a artigos publicados em periddicos indexados
durante o periodo compreendido entre janeiro de 1995, a dezembro de
2014, sem restricdo de idioma. A sintaxe de busca utilizou descritores da
Medical Subject Headings (MeSH) e as seguintes palavras chaves do
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE): (“Cross
infection” [Mesh] OR “Hospital Infection” OR “Hospital Infections” OR
“‘Nosocomial Infection” OR “Nosocomial Infections” OR “Healthcare
associated infection” OR “Healthcare associated infections” OR “Healthcare-
associated infection” OR “Healthcare-associated infections” OR “sepsis” OR
‘infection” OR ‘“infections”) AND ((“Infant, newborn” [Mesh] OR ‘“infant

newborn” OR “newborn infant” OR “newborn infants” OR “neonate” OR
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‘neonates” OR “newborn” OR “newborns” OR “neonatal” OR ‘“infant,
premature” OR “infant” OR “infants”) OR (“Intensive care units” [Mesh] OR
“Intensive care unit” OR “Intensive care units” OR “Intensive care” OR “Care
Unit Intensive” OR “Unit Intensive Care”) OR (“Intensive Care Units,
Neonatal” [Mesh] OR “Newborn Intensive Care Unit ” OR “Newborn Intensive
Care Units” OR “Neonatal Intensive Care Unit” OR “Neonatal Intensive Care
Units” OR “Neonatal Intensive Care” OR “Newborn Intensive Care” OR
“‘NICU”)) AND ("Brazil"[Mesh] OR "Brazil” OR “Brazilian” OR "Brasil"). Na
estratégia de busca para bases de dados regionais, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e a Scientific
Electronic Library Online (SciELO) foram utilizados os seguintes descritores
em ciéncia da saude (DeCS): “Infecgdo hospitalar’, “Recém-nascido”,
“‘Unidades de Terapia Intesiva Neonatal’, “Terapia Intensiva Neonatal e
“Brasil”.

Os artigos foram selecionados para apreciacao inicial quanto ao titulo;
se indicava que o estudo era relacionada com IRAS em neonatologia. Em
seguida, um autor revisava 0s resumos de artigos selecionados e obtinha o
texto integral de estudos potencialmente relevantes que continham dados
completos ou parciais da propor¢cdo de IRAS e 0os microrganismos dessas
infeccbes. Finalmente, cada artigo selecionado era examinado por cada
investigador de forma independente, e averiguado se preenchiam os
seguintes critérios de inclusdo: 1) se o estudo tinha sido desenvolvido no
Brasil; 2) se a populagdo de estudo incluia criangas internadas em UTI ou
recém-nascidos com peso de nascimento <1.500g ou recém-nascidos com
qualquer dispositivo invasivo (CVC ou ventilacdo mecéanica); 3) se a
incidéncia ou prevaléncia de IRAS eram reportadas. Também foram
rastreadas as listas de referéncia de todos os estudos revisados para
encontrar outras publicacbes elegiveis. Foram excluidas as publicacdes
duplicadas, estudos n&o originais e estudos reportando surtos, uma vez que
o interesse da pesquisa foi sobre a situacdo endémica das IRAS nas

unidades de neonatologia. No caso de varias publicacbes dos mesmos
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autores ou da mesma unidade com sobreposicdo de datas de estudo, foi

incluido o artigo com o periodo mais abrangente.

Extracdo de dados

Os dados extraidos incluiram: autores; ano de publicacéo; local onde
o estudo foi feito; periodo do estudo; tipo de publicagédo; desenho do estudo;
tamanho da amostra; tipo de populacdo de pacientes; tipo de infecgéo
investigada; métodos de vigilancia; definicbes utilizadas para diagndstico;
dados de incidéncia de infeccdo reportados e denominadores
correspondentes; e isolados microbiolégicos. Os dados microbioldgicos
foram considerados adequados para a avaliacdo, quando o numero de
isolados bacterianos era reportado.

Apods profunda revisdo e a entrada de dados em um banco de dados
especifico, os estudos foram classificados de acordo com a sua qualidade
com base em uma pontuacéo criada pelos autores (quadro 1). A pontuacéo
fundamentou-se nos seguintes parametros: 1) uso de definicbes
padronizadas de IRAS, 2) desenho do estudo (transversal ou prospectivo),
3) método de deteccao de casos de IRAS (passiva ou ativa), 4) tamanho da
amostra, e 5) medida das taxas de IRAS (pessoa-tempo ou incidéncia
acumulativa). O resultado final do escore de qualidade de cada estudo podia
variar de 0 a 1 e representou o resultado da sua pontuacédo total dividida

pela pontuacdo maxima possivel do escore.

Analise estatistica

Os dados de estudos de incidéncia foram resumidos e apresentados
na mesma unidade de medida. A incidéncia de infec¢cdes ou pacientes
infectados refere-se ao numero de episédios de infec¢cdes ou pacientes
infectados, respectivamente, por 100 pacientes internados na unidade de

neonatologia, durante o periodo de estudo. A densidade de incidéncia de
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infeccdo refere-se ao niumero de episddios de infeccao por 1.000 pacientes-
dia ou dispositivos-dia.

Foram relatados a mediana e respectivos intervalos da incidéncia
acumulada e densidade de incidéncia. Para os estudos relatando os
mesmos desfechos e utilizando os mesmos métodos, foram combinados os
dados quando o mesmo denominador estava disponivel. Foram calculadas
as proporcoes e densidades de incidéncia combinadas com o software Meta
XL, versédo 5.3. Os modelos foram sistematicamente aplicados com efeitos
de qualidade. Dados de incidéncia e densidade de incidéncia passaram por
uma transformacao arco-seno para estabilizar a variancia e evitar 0 excesso
ou subestimacdo do peso dos estudos. Foi testada a hipotese de
homogeneidade pelo teste de Cochran com nivel de significancia <0,05 e
quantificada a heterogeneidade por meio da estatistica 12 (valores de 25%,
50% e 75% representando baixa, média e alta heterogeneidade,
respectivamente).

Foram registrados os numeros totais de patdgenos reportados como
causa de infec¢cdes da corrente sanguinea e seu padrdo de resisténcia

antimicrobiana.

RESULTADOS

De um total de 3288 citacOes identificadas, 103 preencheram os
critérios para avaliacdo do resumo, em seguida, 39 preencheram os critérios
para a avaliacdo de texto completo, dos quais 14 preencheram os critérios
para inclusdo nesta revisdo (Kawagoe et al 2001'?; Nagata et al 200213,
Pessoa-Silva et al 200414; Couto et al 20075, Tavora et al 2008%6; Pereira et
al 200917;. Catarino et al 20128:. Dal-Bo et al 2012°:. Freitas et al 201220;.
Ventura et al 2012%.; Romanelli et al 201322;. Silva et al 201323;. Rugolo et al
201424, Urzedo et al 20142%). O diagrama de fluxo de selecdo de estudos

encontra-se na figura 1.

Caracteristicas de estudos
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Os 14 estudos compreenderam um total de 22.922 pacientes
(variando de 203 a 6.243 por estudo; mediana de 825,5) e, embora cinco
estudos nédo relataram o numero de pacientes-dia, um total de 277.838
pacientes-dia (intervalo de 3.051 a 121.008 por estudo; mediana 13.261)
foram incluidos nos nove estudos restantes. O escore de qualidade dos
estudos foi de 0,36 a 1,0; cinco (35,7%) estudos tiveram uma pontuacéo de
1,0. O escore de qualidade de cada estudo é apresentado na tabela 1.

Os estudos foram realizados entre 1993 e 2012, em 13 cidades
brasileiras, 10 (71,4%) foram realizados na regido sudeste, dois (14,3%) na
regido sul e dois (14,3%) na regido nordeste. Nao houve estudos de regides
norte e centro-oeste. Havia dados de 27 UTIN, 14 (51,8%) eram hospitais
universitarios, quatro (14,8%) eram publicos, quatro (14,8%) eram privados,
um (3,8%) era filantropico e quatro (14,8%) ndo mencionavam o tipo de
hospital. Onze estudos (78,6%) incluiram todos o0s recém-nascidos
internados na UTIN, dois (14,3%) incluiram apenas os recém-nascidos
<1.500g e um (7,1%) incluiu apenas recém-nascidos prematuros. De acordo
com a definicdo IRAS, sete (50%) estudos relataram o uso das defini¢cdes
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), trés (21,4%)
relataram o uso das definicdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), dois (14,3%) nao relataram qual definicdo foi utilizada, um (7,1%)
relatou o uso das definicées do CDC e da ANVISA e um (7,1%) desenvolveu
a sua propria definicho. Um resumo das caracteristicas dos estudos é
apresentada na tabela 2.

Incidéncia de infeccéo relacionada a assisténcia a saude

Quatro estudos néo diferenciaram entre IRAS precoce e tardia, cinco
estudos so incluiram IRAS tardia e cinco estudos diferenciaram entre IRAS
precoce e tardia. Entre estes ultimos estudos, a proporcdo de IRAS precoce
variou de 11,5% a 36,3%. Nove estudos relataram o sitio da infecgao,

excluindo IRAS precoce, quando essa informacao estava disponivel. Houve
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6.856 episddios de IRAS tardia: 3.490 (50,9%) foram infeccBes da corrente
sanguinea, 755 (11,0%) conjuntivite, 605 (8,8%) infec¢Bes da pele e tecidos
moles, 545 (7,9%) pneumonia, 301 (4,4%) infeccbes de orelha, nariz e boca,
241 (3,5%) enterocolite necrosante, 174 (2,5%) infeccdes do trato urinario,
173 (2,5%) infec¢des vasculares, 133 (1,9%) meningite, 117 (1,7%) onfalite,
73 (1,1%) infecgBes de sitio cirdrgico e 249 (3,6%) outras.

Houve heterogeneidade na forma como estudos relataram a
incidéncia acumulada de IRAS. Alguns autores utilizaram o namero total de
infeccbes, enquanto outros utilizaram o numero de pacientes infectados,
como numerador, para cada 100 pacientes admitidos durante o periodo de
duragao do estudo. A mediana da incidéncia de IRAS foi de 37,5 (intervalo
18,9 a 64,9) episddios de infeccdo por 100 pacientes admitidos e 27,7
(intervalo 13,8 a 46,6) pacientes infectados por 100 pacientes admitidos. A
incidéncia global de IRAS combinada foi de 36,7 (IC 95% 22,0 a 52,6)
episédios de infec¢do por 100 pacientes admitidos e de 26,5 (IC 95% 17,9 a
36,2) pacientes infectados por 100 pacientes admitidos. Um elevado nivel de
heterogeneidade foi observado entre estes estudos (1> = 99%, valor de p
<0,01 para os dois modelos).

A densidade de incidéncia de IRAS foi relatada em oito estudos. A
mediana foi de 24,9 (intervalo 15,1 a 62,0) IRAS por 1.000 pacientes-dia e a
densidade de incidéncia de IRAS combinada foi de 23,9 (IC 95% 15,4 a
37,0) por 1.000 pacientes-dia. Seis estudos relataram a densidade de
incidéncia de IPCS associada a cateteres venosos centrais (CVC). A
mediana foi de 17,7 (intervalo de 13,7 a 60,0) IPCS por 1.000 cateteres-dias
e a densidade de incidéncia de IPCS combinada foi de 9,1 por 1.000
cateteres-dias (IC 95% 1,5 a 56,1). Cinco estudos reportaram a densidade
de incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAV). A
mediana foi de 5,7 (intervalo de 3,2-142,8) PAV por 1.000 ventiladores-dia e
a densidade de incidéncia de PAV combinada foi de 8,2 por 1.000
ventiladores-dia (IC 95% 1,0 a 65,5). Um elevado nivel de heterogeneidade
foi observado em estudos que relataram a densidade de incidéncia de IRAS
(I = 100%, valor de p <0,01), densidade de incidéncia de IPCS (I = 100%,

58



valor de p <0,01) e a densidade de incidéncia de PAV (1> = 100%, valor de p
<0,01). Os graficos de floresta que resumem as taxas de IRAS combinadas
s&o mostrados na figura 2.

Patdégenos de infeccbes nosocomiais e resisténcia antimicrobiana

Informacbes sobre patdgenos causadores de IRAS estavam
disponiveis em 12 estudos. Isso resultou em 3.485 amostras de cultura de
sangue; apenas um estudo diferenciou entre resultados de culturas de IRAS
precoce e tardia. As bactérias gram-positivas representaram 1.735 (49,8%)
dos agentes patogénicos, 1.443 (41,4%) eram bactérias gram-negativas e
307 (8,8%) fungos. Os principais patégenos identificados foram
Staphylococcus coagulase-negativa, 1.117 (32,1%); Staphylococcus aureus,
482 (13,8%); Klebsiella sp, 431 (12,4%), Escherichia coli, 192 (5,5%); e
Candida sp, 188 (5,3%). Um resumo dos agentes patogénicos isolados é
apresentado na tabela 3.

Apenas sete estudos relataram a resisténcia antimicrobiana. S.
aureus resistente a meticilina (MRSA) foi relatado em quatro estudos e
variou de 1,2% a 28,3% dos isolados de S. aureus. Apenas um estudo
relatou uma Unica amostra de Enterococcus sp resistente a vancomicina
(VRE). Enterobactérias resistentes as cefalosporinas de terceira geracao
foram reportadas em cinco estudos, e variou de 23,3% a 36,6% entre as
enterobactérias isoladas e foi mais comum entre Klebsiella sp. N&o houve
relatos de enterobactérias resistentes a carbapenémicos.

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica e meta-analise, demonstra-se que IRAS
sdo endémicas e representam um grande problema de seguranca para
recém-nascidos internados em UTIN brasileiras. Em comparacdo com a
incidéncia média nos paises desenvolvidos, 0os nimeros encontrados sao

maiores. Nas UTIN americanas, a densidade de incidéncia de IRAS foram
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de 1,3 IPCS por 1.000 CVC-dia e 0,9 PAV por 1.000 ventiladores-dia.?® Na
Alemanha, entre os recém-nascidos de muito baixo peso, a densidade de
incidéncia de IPCS é de 8,6 por 1.000 CVC-dia e de 2,7 PAV por 1.000
ventiladores-dia.?’” Ja foi observado em ampla reviséo, que as taxas de IRAS
em neonatologia em paises em desenvolvimento sdo de 3 a 20 vezes
maiores do que em paises desenvolvidos.?®

A ANVISA desenvolveu uma rede de vigilancia IRAS nos ultimos anos
que tornou obrigatéria a notificacdo de IRAS em todos os hospitais do pais.
Tal sistema de vigilancia em um pais tdo diverso € propenso a imprecisao
devido a grande variedade de servicos de salde e 0s seus niveis de
complexidade e capacidade de realizar vigilancia de alta qualidade. Até o
momento, ndo h& uma avaliagdo publica disponivel deste sistema de
vigilancia para avaliacdo critica de seus resultados. Por estas limitagdes e
por ndo se tratar de um estudo original, esses dados néo foram incluidos em
nosso estudo. De acordo com seu ultimo relatério, com dados de 2014, a
mediana da incidéncia de IPCS entre UTIN foi de 15,7 por 1.000 CVC-dia,?®
um resultado proximo a mediana dos estudos incluidos nesta revisdo, mas
superior a densidade de incidéncia combinada observada (9,1 por 1.000
cateteres-dias), que da mais peso aos estudos de alta qualidade. Estudos de
alta qualidade podem refletir uma estimativa mais precisa, no entanto, eles
também podem refletir os melhores servicos, capazes de realizar vigilancia
de alta qualidade e que, portanto, podem apresentam menores taxas de
IRAS por terem um programa de controle de infec¢cdo mais desenvolvido.

Infeccdo da corrente sanguinea foi o sitio mais comum de infeccdo
conforme relatado em outros estudos. Isto pode refletir as praticas de
cuidado com os cateteres vasculares a que essas criancas sao
frequentemente expostas atualmente nas UTIN. Entretanto, o recém-nascido
raramente manifesta sepse com sintomas ou sinais focais, este fato torna
dificil definir uma infeccdo focal como pneumonia, por exemplo, e pode levar
a um excesso de diagnéstico de IPCS. O desafio de melhorar o diagndstico
e as definicbes de IRAS no periodo neonatal permanece. Adicionalmente, foi
identificada uma baixa prevaléncia de enterocolite necrosante (ECN),
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meningite e infeccdo de sitio cirargico (ISC). As possiveis explicacfes sao
que as definicbes de vigilancia sé consideram ECN quando ha um achado
radiologico de sofrimento intestinal, como pneumatose ou pneumoperitonio,
excluindo casos menos graves. Para a meningite, nenhum estudo reportou a
frequéncia de puncéo lombar e se esta ndo € uma pratica estabelecida na
UTIN, muitas meningites podem ter passado despercebidas, especialmente
entre os RN de muito baixo peso ao nascer. E para ISC, n&o foi reportado se
as UTIN realizavam cirurgia, jA que apenas em UTIN de alto nivel de
complexidade é possivel realizar cirurgia neonatal.

De acordo com dados microbioldgicos, ndo foi possivel diferenciar
entre patdbgenos de sepse precoce e tardia. A predominancia de
estafilococos coagulase-negativos (ECoN), seguido por S. aureus,
bastonetes gram-negativos como a Klebsiella sp ou Escherichia coli e
Candida sp é o mesmo perfil relatado pela ANVISA e reflete o perfil de
sepse tardia observada em paises desenvolvidos.?63! Este perfil,
predominantemente de patdgenos adquiridos no hospital, indica a ado¢éo de
cuidados neonatais terciarios complexos, com uma elevada taxa de
utilizacdo de dispositivo invasivo, embora muitos casos de ECoN isolados
possam ser contaminantes.

Os niveis de resisténcia antimicrobiana estdo proximos do relatado
pela ANVISA.32 A principal preocupacdo em UTIN brasileiras sdo bactérias
produtoras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL), mais de um terco
das enterobactérias foram resistentes as cefalosporinas, e uma proporcao
relevante de MRSA.3°32 Este perfil possivelmente reflete a presséo seletiva
de uso prolongado de antimicrobianos de largo espectro, especialmente de
cefalosporinas de terceira e quarta geracdo, tais como cefotaxima e
cefepime, que favorece o surgimento de ESBL e Candida sp em UTIN. Nao
foi identificado nenhum relato de enterobactéria resistente aos
carbapenémicos (CRE). O surgimento da CRE em UTIN brasileiras parece
um fenbmeno muito mais raro do que o observado em UTI de adultos.

N&o foi possivel avaliar a taxa de patdgenos relacionados a sepse
neonatal precoce, porqgue poucos estudos diferenciaram entre SNP e SNT e
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apenas um relatou o numero de culturas positivas para SNP. Foi possivel
estimar a propor¢cdo de SNP entre o total de IRAS, no entanto, a definicdo
de SNP é muito inespecifica e inclui um grande namero de criancas que
recebem antimicrobianos nas primeiras 48-72 horas de vida, mas que tém
uma cultura de sangue negativa. Ja foi relatado que apenas 1% a 5% das
criancas que recebem antibidticos para SNP tém uma cultura de sangue
positiva.3® Os principais patégenos de sepse neonatal precoce na América
Latina sdo Streptococcus agalactiae e Escherichia coli,}4 2834 onde profilaxia
intraparto com antibiéticos ainda ndo € uma pratica padrdo. Um estudo
brasileiro a partir de um Unico centro estimou uma taxa de cultura SNP
comprovada de 1,7 por 1000 nascidos vivos (NV),3* nimero quase duas
vezes maior do que o observado na Inglaterra e Estados Unidos.?6:3°

Houve uma grande heterogeneidade entre os estudos, o que era
esperado. Realizar uma meta-analise com esse grau de heterogeneidade é
um grande desafio, mas como os critérios de qualidade dos estudos levava
em consideracdo as principais causas que poderiam justificar a
heterogeneidade, preferiu-se aplicar um estimador de efeitos de qualidade
para os modelos da meta-analise porque favorece estudos maiores e reduz
a incerteza em torno da estimativa combinada. Esta abordagem conduz a
uma diminuicdo do erro quadratico médio do estimador, mantendo ao
mesmo tempo a probabilidade de cobertura correta do intervalo de
confianca, independentemente do nivel de heterogeneidade. O modelo de
efeitos de qualidade € robusto a subjetividade na avaliacdo da qualidade e
também mantém uma variacdo observada inferior, em comparagdo com o
modelo de efeitos aleatérios.®® O escore proposto para avaliacdo da
gualidade de estudos é uma primeira aproximacdo de aplicacao de critérios
especificos e deve ser objeto de um processo amplo de validacdo em outros
cenarios e por outros grupos de pesquisa.

Em relacdo aos critérios utilizados para definir IRAS, alguns estudos
utilizaram os critérios Rede Nacional de Seguranca em Saude Americana
(NHSN),° do CDC, enquanto outros utilizaram os critérios brasileiros de
ANVISA.2 Ambos os critérios sdo semelhantes, mas o critério da ANVISA é
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mais especifico para IPCS clinica porque, na auséncia de um hemocultura
positiva, independente da prescricdo ou ndo de antibioticos pelo médico, a
IPCS é definida de acordo com um escore usando a contagem de leucécitos
e os resultados de proteina C reativa (PCR), ao contrario dos critérios do
CDC, que basta que o médico tenha prescrito antibioticos para considerar
um caso de IPCS clinica.

Entre as limitagBes, cabe destacar que além da dificuldade de lidar
com a heterogeneidade dos estudos, ndo é possivel generalizar os dados
para todo pais, pois grandes areas do Brasil ndo estdo representadas nesta
analise pela falta de publicacdes originarias das regibes norte e centro-
oeste. Ndo houve pesquisa de literatura cinzenta, o que pode ter limitado o
achado de dados de um numero maior de servicos, inclusive de outras
aereas geograficas ndo representadas, mas que por outro lado poderia levar
a maior heterogeneidade.

Em conclusdo, hd uma grande heterogeneidade observada entre os
estudos, refletindo diferentes critérios de infecgdo e préaticas de vigilancia
entre 0s servicos de saude. Para melhorar a investigacdo da infeccéo
neonatal e promover a transparéncia, clareza e comparabilidade dos
relatérios cientificos, € urgente um padrdo e critérios para relatar as
infeccbes neonatais para sintetizar evidéncias robustas para orientar as
intervencdes de salde publica. Uma extensdo recente da declaracéo
STROBE (Fortalecimento do Relatério de Estudos observacionais em
Epidemiologia) foi publicada para infeccbes em recém-nascido (STROBE-
NI), que pode ser Util nos préoximos anos.®” Independentemente da
heterogeneidade observada, a carga de IRAS € alta entre os servicos de
neonatologia do pais. Em paises de renda média como o Brasil, onde a
maior parte dos nascimentos ocorre no hospital e cuidados neonatais
terciarios, com uma elevada taxa de utilizacdo de dispositivos invasivos a
adesdo as estratégias tradicionais como a melhoria da higiene das maos,
pacotes de medidas (bundles) para o cuidado com dispositivos invasivos
como a CVC ou ventilagdo mecéanica e 0 uso racional de antimicrobianos,

em conjunto com esforgos inovadores, tornam-se essenciais para enfrentar
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as IRAS e diminuir a mortalidade neonatal no pais no contexto de uma nova

agenda de desenvolvimento p6s-2015.
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Quadro 1. Escore de qualidade utilizado para classificar os estudos incluidos

na revisao sistemaética.

1. Definicdo de IRAS*
CDC** ou ANVISA*** = 2
Outra=1
N&o mencionado =0
2. Desenho do estudo
Prospectivo = 2
Transversal = 1
N&o mencionado =0
3. Deteccao de IRAS
Busca ativa = 2
Vigilancia passiva = 1
N&o mencionado =0
4. Tamanho da amostra
> 1.000 pacientes ou > 10.000 pacientes-dia = 2
> 500 a 1.000 pacientes ou > 5.000 a 10.000 pacientes-
dia=1
< 500 pacientes ou < 5.000 pacientes-dia =0
5. Medida da incidéncia de IRAS
Denominador pessoa-tempo = 1

Denominador incidéncia acumulada = 0

* IRAS: Infeccdo reacionada a assisténcia a saude
** CDC: Centers for Disease Control and Prevention
*** ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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3288 citagdes identificadas |

3185 excluidas baseadas no titulo
(ndo relevantes para a pergunta do estudo)

v

103 citagdes com resumos lidos |

64 excluidas baseadas no resumo por tratarem de
——> | surtos ou estudos sem dados originais (revisao,
opinido, comentarios, etc)

v

39 resumos com leitura do texto completo |

11 estudos duplicados do mesmo centro
(periodo menos amplo excluido)
—— > | 7 estudos incluia populagao pediatrica, mas n&o neonatal

2 estudos nao foram realizados no Brasil

5 estudos nao apresentavam dados de incidéncia de IRAS

J!

| 14 estudos incluidos na analise |

Figura 1. Diagrama do fluxo de seleg&o dos artigos.
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Tabela 1. Escore de qualidade dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Escore maximo

Estudo QL Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 =score no grupo de Qi
total estudos =11

Couto et al. 2 2 2 2 2 1 11 11/11 1,00
Kawagoe et al. 2 2 2 2 2 1 11 11/11 1,00
Nagata et al. 2 2 2 2 0 1 9 9/11 0,82
Pessoa-Silva et al. 2 2 2 2 2 1 11 11/11 1,00
Romanelli et al. 2 2 2 2 2 1 11 11/11 1,00
Rugolo et al. 2 1 2 2 2 0 9 9/11 0,82
Urzedo et al. 2 2 2 2 2 1 11 11/11 1,00
Dal-Bo et al. 2 2 2 2 0 0 8 8/11 0,73
Tavora et al. 2 2 2 0 1 0 7 7/11 0,64
Pereira et al. 2 1 2 0 0 0 5 5/11 0,45
Catarino et al 2 0 2 2 0 1 7 7/11 0,64
Chagas de Freitas et al 2 2 2 0 0 0 6 6/11 0,55
Ventura et al. 2 0 2 0 0 0 4 4/11 0,36
Silva et al. 2 2 2 0 1 1 8 8/11 0,73
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autores/ Periodo Localdo Naturezado Populacdo Critério N° de N° de Densidade Densidade Densidade Escore de
Ano da do estudo estudo hospital alvo de IRAS pacientes pacientes- incidéncia incidéncia incidéncia qualidade
publicacéo dia de IRAS* de IPCS* de PAV*
Kawagoe Janeiro Sé&o Paulo Privado Todo RN CDC 1544 12266 23,8 NR NR 1
et al. 2001 1993 a admitido 1988
Dezembro na UTIN
1997
Nagata et Janeiro Londrina  Universitario  Todo RN CDC 225 1839 62 59,9 1428 0,81
al. 2002 1999 a admitido 1988
Marco na UTIN
2000
Pessoa- Janeiro Campinas, Privado e Todo RN CDC 4878 60048 18,0 25,3 7,9 1
Silva et al. 1997 a Rio de Universitario  admitido 1988
2004 Dezembro Janeiro, na UTIN
1998 Séo Paulo
Couto et Janeiro Belo Privado e Todo RN CDC 6243 121008 29,8 13,7 4,3 1
al. 2007 1993 a Horizonte  Universitario  admitido 1988
Dezembro na UTIN
2002
Tavora et Janeiro Fortaleza  Universitario  Todo RN CDC 948 NR NR NR NR 0,63
al. 2008 2003 a admitido 1988
Dezembro na UTIN
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Pereira et
al. 2009

Catarino et
al. 2012

Dal-Bo et
al. 2012

Freitas et
al. 2012

Ventura et
al. 2012

Romanelli
et al. 2013

2003
Abril 2001
a
Setembro
2004
Janeiro
2010 a
Dezembro
2010
Janeiro
2010 a
Dezembro
2010
Janeiro
2008 a
Dezembro
2010
Marco
2009 a
Agosto
2009
Janeiro
2008 a

Rio de Publico
Janeiro
Rio de Publico
Janeiro
Tubardo Filantropico
Vigosa Publico
Recife Publico
Belo Universitario
Horizonte

Todo RN
<1500g

Todo RN
admitido
na UTIN

Todo RN
admitido
na UTIN

Todo RN

prematuro

Todo RN
admitido
na UTIN

Todo RN

admitido

NR

ANVISA

CDhC
2008 e
ANVISA

ANVISA

NR

CDhC
2008

203

384

239

267

218

886

NR

NR

NR

NR

2958

14256

NR

NR

NR

NR

23,6

22.7

NR

14,3

NR

NR

NR

18,15

NR

NR

NR

NR

NR

5,7

0,45

0,63

0,72

0,54

0,36
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Dezembro

2009
Silva et al. Janeiro
2013 2010 a
June 2012
Rugolo et Janeiro
al. 2014 2006 a
Dezembro
2008
Urzedo et Janeiro
al. 2014 1997 a
Dezembro
2012

Rio de

Janeiro

Botucatu,
Campinas,
Porto
Alegre,
Ribeiréo
Preto, Rio
de Janeiro,
Séo Paulo

Uberlandia

Privado

Universitario

Universitario

na UTIN

Todo RN
admitido
na UTIN
Todo RN
<1500g

Todo RN
admitido
na UTIN

ANVISA 765 3051 18,7
Critério 1507 NR NR
préprio

CDC 4615 62412 17,6
2008

NR

NR

17,3

NR

NR

3,2

0,72

0,81

* Por 1.000 pacientes-dia ou 1.000 dispositivos-dia.

IRAS: Infeccdo reacionada a assisténcia a saude

RN: Recém-nascido

NR: N&o reportado



Q=817 24, p=0,00, 12=99%

Study
Kawagoe et al
Nagata et al
Couto et al
Pessoa-Silva et al
Romanelli et al
Rugolo et al
Urzedo et al
Dal-Bo et al
Tavora et al
Pereira et al
Freitas et al
Silva et al

Overall

Q=248091, p=0,00, 12=100%

Study
Kawagoe et al
Couto et al
Pessoa-Silva et al
Romanelli et al
Rugolo et al
Urzedo et al
Dal-Bo et al
Tavora et al
Pereira et al
Ventura et al

Overall

Inf{100 pts

04 O0F
Prey

0.2

Inf pts/100 pts

-

02 03 04 O
Prey

T

5]

Prev (95% CI)
0,19 ( 0,17, 0,21)
051 ( 044, 0,57)
0,68 ( 0,56, 0,59)
0,31 ( 0,29, 0,32)
0,38 ( 0,24, 0,41)
0,81 ( 0,48, 0,53)
0,24 ( 0,23, 0,29)
065 ( 0,89, 0,71)
0,34 ( 0,31, 0,37)
( 0,36, 0,50)
( 0,23, 0,34)
( 0,06, 0,08)

043
0,28
0,07

037 ( 0,22, 0,53)

Prev (95% CI)
0,14 { 0,12, 0,16)
0,37 ( 0,35, 0,38)
0,22 ( 0,21, 0,23)
0,26 ( 0,23, 0,29)
047 ( 0,44,

0,20 { 0,18,
0,30 ( 0,24,
0,26 ( 0,23,
0,35 ( 0,29,
0,36 ( 0,30,

027 ( 0,18,

% Weight
746
1,27
28,53
2241
442
597
21,23
1.17
3,05
0,66
0,95
2,89

100,00

% Weight
7,81
29,91
2349
462
6,25
22,25
1,22
3,18
0,68
0,57

100,00
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Overall HAl per 1000 pt-days

Study : Rate (95% CI) % Weight
Kawagoe et al |® 1916 (15,10,15,23) 3,03
Nagata et al w| 4948 (4916,49.81) 125
Couto et al ] 29,77 (29,74,2981) 57,02
Pessoa-Silvaetal | B 18,00 (17,97, 18,04) 1717
Romanelli et al |» 15,08 (15,02,15,19) 349
Urzedoetal | B 1756 (17,53,17,59) 1741
Sivaetal| = 18,68 (18,53,18,84) 0,63
Overall ‘- 2392 (1544, 37,05) 100,00
(=500661 66, p=0,00, 12=100% 5

20 30 40 50
Rate

BSI per 1000 catheter-days

Study : Rate (95% CI) % Weight
Nagata et al wm| 5994 (59,09 ,6080) 381
Couto et al . 3,09 ( 3,08 311) 4795
Pessoa-Silva et al . 2362 (2352,2373) 4553
Catarino et al l 14,34 (1412,1456) 2862

Overall | < m——— | 912 ( 148 56,11) 100,00

Q=506652,36, p=0,00, 12=100%

0 20 40 60
Rate
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PAV per 1000 ventilator-days

Study 5 Rate (95% ClI) % Weight

Nagata et al W 14286 (141,56,14417) 13,31
Couto et al . 431 (429 433) 5813
Pessoa-Silva et al . 791 ( 786, 796) 2856

Overall b— 8,17 ( 1,02,65,50) 100,00

Q=446048,76, p=0,00, 12=100%

0 50 100 150
Rate

Figura 2. Incidéncia e densidade de incidéncia combinada dos estudos de
IRAS, Brasil, 1995-2014. A. Incidéncia de IRAS por 100 pacientes admitidos.
B Incidéncia de pacientes com IRAS por 100 pacientes admitidos. C.
Incidéncia de IRAS por 1.000 pacientes-dia. D. Incidéncia de IPCS por 1.000
CVC-dia. E. Incidéncia de PAV por 1.000 VM-dia.
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Tabela 3. Microrganismos responsaveis por IRAS em neonatos, isolados da

corrente sanguinea, 12 estudos da revisao sistematica, Brasil.

Microrganismo n (%)
Staphylococcus coagulase-negativo 1117 (32.1)
Staphylococcus aureus 482 (13.8)
Klebsiella sp 431 (12.4)
Bacilo gram negativo néo especificado 293 (8.4)
Escherichia coli 192 (5.5)
Candida sp 188 (5.3)
Pseudomonas aeruginosa 150 (4.3)
Fungo néo especificado 120 (3.4)
Enterobacter sp 115 (3.3)
Acinetobacter sp 76 (2.2)
Enterococcus sp 68 (1.9)
Serratia marcescens 61 (1.8)
Proteus mirabilis 48 (1.4)
Streptococcus agalactiae 46 (1.3)
Outros 98 (2.8)
TOTAL 3485 (100)
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SEPSE NEONATAL PRECOCE LABORATORIALMENTE CONFIRMADA E
A IMPLANTACAO DE PROFILAXIA CONTRA ESTREPTOCOCO DO
GRUPO B EM UMA MATERNIDADE BRASILEIRA: UM ESTUDO
DESCRITIVO

RESUMO

Objetivos: A sepse neonatal precoce (SNP) e o impacto da prevencdo do
estreptococo do grupo B (EGB) tém sido raramente descrito nos paises em
desenvolvimento, incluindo o Brasil. Neste estudo, descrevemos a
epidemiologia da SNP, incluindo um periodo de implantacdo de protocolo de
prevencdo contra EGB em uma maternidade publica em Brasilia, Brasil.
Métodos: SNP foi definida como um resultado de hemocultura positiva obtida
de recém-nascidos com < 72 horas de vida e tratamento com antibioticos por
= 5 dias. Os numeros de casos de SNP e total de nascidos vivos (NV) foram
utilizados para calcular a incidéncia. Foi realizado um estudo descritivo
comparando o periodo de 2012-2013 com o periodo de 2014 a setembro de
2015, quando foi iniciada a pesquisa de colonizagdo por EGB e a profilaxia
com antibiéticos durante o parto entre mulheres internadas no hospital.
Resultados: No total, 36 criancas desenvolveram SNP entre 21.219 NV (1,7
casos por 1.000 NV) e 16 morreram (taxa de letalidade de 44%). EGB e
Escherichia coli foram os agentes predominantes, correspondendo a 33%
dos casos. A partir de 2014, 305 swabs vaginal-retais foram coletadas de
gestantes e 74 (24%) foram positivas para EGB. Apds a implantacdo das
diretrizes de prevencdo de EGB, novos casos de EGB ndo surgiram, e a
incidéncia de SNP foi reduzida de 1,9 (IC 95% 1,3-2,8) para 1,3 (IC 95% 0,7
a 2,3) casos por 1.000 NV, de 2012-2013 a 2014-setembro de 2015,
respectivamente (valor de p = 0,32). Conclusdes: A incidéncia e a letalidade
por SNP foram maiores do que as observadas nos paises desenvolvidos.
Embora a redugdo da incidéncia SNP n&o tenha sido significativa,
colonizagdo por EGB entre as mulheres gravidas foi alta, e nenhum caso
neonatal de EGB ocorreu ap0s a implantagdo de um protocolo de profilaxia
antibiotica.

Palavras-chave: sepse neonatal, doenca estreptococica Grupo B, infeccéo
Escherichia coli, a profilaxia antibidtica, Brasil.
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INTRODUCAO

A sepse neonatal precoce (SNP) em recém-nascidos € uma
complicacéo temida e grave, com taxas de mortalidade elevadas. Nos paises
desenvolvidos, a epidemiologia de SNP estd bem descrita, com
Streptococcus agalactiae, também designado como estreptococo do grupo B
(EGB), e Escherichia coli, responsaveis pela maioria das infeccdes graves [1,
2]. Além disso, as estratégias de prevencdo baseadas em pesquisa de
colonizacdo por EGB e profilaxia antibiética intraparto (PAl) para reduzir a
transmissao vertical da infec¢ao invasiva por EGB foram implantadas ha mais
de uma década [3, 4]. Por exemplo, a incidéncia de infeccdo por EGB nos
Estados Unidos reduziu de 1,7 casos por 1.000 nascidos vivos no inicio de
1990 para 0,34 casos por 1.000 nascidos vivos ap0s a implantacdo da
profilaxia com antibiéticos durante o trabalho de parto [3].

No entanto, a epidemiologia da SNP tem sido raramente descrita nos
paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Um estudo brasileiro,
publicado ha mais de uma década atras, descrevia 0 EGB como o patdgeno
responsavel por 50% da SNP comprovada por cultura [5]. A incidéncia de
infeccbes por EGB no Brasil tem variado entre 0,39 e 1,0 por 1.000 nascidos
vivos [6-9]. O uso do PAI ndo é adotado como uma estratégia nacional para
prevenir a infeccdo por EGB, e ndo existem dados publicados sobre o
impacto da PAI no pais.

Portanto, apresentam-se dados de SNP da maior maternidade publica
em Brasilia, Brasil. Foi implantada a triagem de EGB e PAIl baseada na
gestante de risco em 2014, e comparada a epidemiologia da SNP de dois

periodos, antes e apds a implantacéo do PAI.
METODOS
Definigcbes e protocolo de profilaxia contra EGB
O local de estudo é a maior maternidade publica em Brasilia. E um

centro de referéncia regional para nascimentos prematuros e cirurgia

neonatal; ele tem uma unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) de 30
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leitos e uma unidade de cuidados intermediarios de 16 leitos. Antes de 2014,
ndo havia uma politica para o rastreio e profilaxia contra EGB. A PAI foi
implantada em janeiro de 2014, com base nas ultimas diretrizes do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) [3], e consistia de um protocolo
gue orientava a coleta de uma swab vaginal-retal, para pesquisa de EGB,
para toda mulher = 24 semanas de gravidez, admitida no hospital com
trabalho de parto prematuro ou ruptura prematura de membranas. Além
disso, ele orientava PAI para 1) cada mulher com um resultado de swab
positivo para EGB; 2) todas as mulheres, independentemente do resultado do
swab, com uma cultura de urina positiva para EGB durante a gravidez, ou
com uma histéria de um filho anterior com sepse por EGB; e 3) toda mulher
com um status de colonizacdo por EGB desconhecido, que estava em
trabalho de parto <37 semanas de gestagdo ou = 18 horas de ruptura de
membranas ou febre (temperatura = 38°C) durante o parto (Quadro 1). E
importante frisar que a pesquisa para colonizacdo por EGB durante o pré-
natal ndo era uma politica implantada e que a grande maioria das mulheres
tinha um status de colonizacdo para EGB desconhecido na chegada a
maternidade, durante o periodo do estudo.

O swab era colhido pelo médico assistente e imediatamente colocado
no caldo Todd-Hewitt, um caldo de enriquecimento seletivo, usado para
identificar EGB. Em seguida, o material era encaminhado para o laboratorio
de microbiologia. Apos o enriquecimento, o EGB era isolado em subculturas
em placas de agar de sangue e realizado o teste de CAMP-disco para
identificacdo presuntiva.

As hemoculturas coletadas dos recém-nascidos eram submetidas a
um sistema de monitoramento continuo automatizado para deteccdo de
bactérias (série fluorescente BACTEC System® Becton Dickinson
Microbiology System). Em seguida, um painel automatizado de identificacéo
bacteriana (MicroScan Walk-AWAY® Dade Behring Inc.) era utilizado para
identificar a espécie bacteriana e realizar o teste de susceptibilidade
antimicrobiana. O laboratério utilizava o manual do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) para a interpretagdo da concentragdo inibitoria
minima (CIM) [10].
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Coleta de dados e analise estatistica

Os dados das hemoculturas positivas foram obtidos do banco de
dados do laboratério de microbiologia para o periodo de janeiro de 2012 a
setembro de 2015. O numero de swabs de secre¢do vaginal-retal coletados
na maternidade e sua proporcdo de positividade apdés a implantacdo do
protocolo foram obtidos do periodo de janeiro de 2014 e setembro de 2015.

A SNP foi definida pelo isolamento de um patégeno de amostras de
cultura de sangue coletadas dentro de 72 horas apds 0 nascimento e que
recebeu tratamento antibidtico para = 5 dias ou que morreu antes do quinto
dia de vida, durante o tratamento antibiotico. Estafilococos coagulase-
negativo (ECoN) que cresceram em um Unico frasco de cultura foram
considerados contaminantes.

Os prontuarios dos pacientes foram revisados e informa¢gdes maternas
e do recém-nascido foram coletadas. As informacfes maternas incluiam a
idade gestacional, tempo de ruptura de membranas, presenca de febre
intraparto, diagnéstico de corioamnionite, tipo de parto, o status de
colonizacédo para EGB, se recebeu PAI e o antibittico utilizado. Informagdes
dos recém-nascidos incluiam a data de nascimento, data de admissdo na
UTI, sexo, peso ao nascer e desfecho (morte ou alta hospitalar). Os dados de
susceptibilidade a antibitticos foram analisados, quando disponiveis.

A incidéncia de SNP foi calculada utilizando o nimero de SNP dividido
pelo nimero de NV durante o periodo de estudo. Os dados foram analisados
de forma descritiva, utilizando proporcdes para varidveis discretas e a
mediana para variaveis continuas. Os dados foram examinados durante todo
periodo de estudo e entre dois periodos: antes (2012 e 2013) e depois (2014
e 2015) da implantacéo do protocolo de prevencao EGB. Utilizou-se um teste
de Qui-quadrado e um intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para
comparar as taxas de incidéncia de SNP entre esses dois periodos por meio
do software Epilnfo 7. Os dados entre recém-nascidos infectados por EGB e

E. coli também foram analisados.

RESULTADOS
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Patégenos e taxas de infec¢ao

Durante 2012-2013, houve 26 casos de SNP e 13.627 NV, uma
incidéncia de 1,9 por 1.000 NV (IC 95% 1,3-2,8), e 12 criangas morreram,
uma taxa de letalidade de 46%. Durante 2014 a setembro de 2015, houve 10
casos de SNP e 7592 NV, uma incidéncia de 1,3 por 1.000 NV (IC 95% 0,7-
2,3), e quatro criancas morreram, uma taxa de letalidade de 40%. Assim,
durante todo o periodo de estudo, houve 36 casos de SNP e 21.219 NV, uma
incidéncia de SNP de 1,7 por 1.000 NV (IC 95% 1,2-2,3), e um total de 16
mortes, uma taxa de letalidade de 44 %. Nao houve diferenga significativa na
incidéncia de SNP entre os dois periodos (valor de p = 0,32).

A distribuicdo dos patégenos isolados durante o periodo de estudo é
apresentado na tabela 1. O EGB foi o principal patdgeno isolado das 36
criangas, mas notavelmente nenhum novo caso de EGB foi isolado desde a
implantacédo da PAI. E. coli foi o segundo agente patogénico isolado, seguido
por Staphylococcus aureus, outras espécies de Streptococcus e
Enterococcus faecalis entre as bactérias gram positivas e bacilos entéricos e
Haemophilus influenza entre bactérias gram negativas. Houve apenas um
recém-nascido com mais de um microrganismo isolado em cultura. Havia 12
hemoculturas com crescimento de ECoN, mas apenas um foi incluido porque
cresceu em mais de uma amostra.

Todos os sete isolados de EGB foram sensiveis a penicilina, ampicilina
e vancomicina; a susceptibilidade a clindamicina ndo foi testada. Todos o0s
cinco isolados de E. coli foram resistentes a ampicilina e sensiveis as
cefalosporinas de terceira geracdo; um isolado foi resistente a gentamicina.
Nenhum S. aureus foi resistente & oxacilina e nenhum E. faecalis foi

resistente a vancomicina.

Caracteristicas clinicas materna e neonatal

Todas as 36 criangas desenvolveram doenga sintomatica
(necessidade de suporte de pressdo arterial ou desconforto respiratério)
sugestiva de SNP durante o periodo de estudo; todas receberam ampicilina,

penicilina ou cefazolina com gentamicina. Dezoito (50%) eram do sexo
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masculino e 19 (53%) nasceram de parto vaginal. Vinte e nove (81%) eram
prematuros (<37 semanas de gestacdo); a idade gestacional média foi de 31
semanas (24 a 41 semanas). Vinte e um (58%) eram < 1,5009; o peso de
nascimento médio foi de 1307,5g (470g a 38009).

Dezoito (50%) gestantes tiveram ruptura de membranas no momento
do parto. Para as outras 18 gestantes, com ruptura de membranas antes do
parto, a duracdo mediana da ruptura de membranas foi de 72 horas (1 hora a
42 dias). No geral, 14 (39%) tiveram um periodo de ruptura de membranas
maior de 18 horas. Sete (19%) gestantes tiveram febre ou diagndstico

presumido de corioamnionite durante o parto.

Implantacéo de profilaxia contra EGB

Durante 2012-2013, entre as 26 gestantes que tiveram uma crianca
com SNP, nenhuma das mulheres teve um resultado de swab vaginal-retal.
De acordo com as ultimas diretrizes [3, 4], quando se considera o0 status
desconhecido de colonizagcdo por EGB, 21 (81%) mulheres preenchiam os
critérios para receber PAI (12 tiveram parto prematuro; seis tiveram parto
prematuro e ruptura de membranas = 18 horas; duas tiveram parto
prematuro, ruptura de membranas = 18 horas e febre durante o trabalho de
parto; e uma teve trabalho de parto a termo e ruptura da membrana = 18
horas), mas apenas trés (11%) mulheres receberam antibioticos durante o
parto: duas mulheres receberam clindamicina por causa de corioamnionite
presumida, e uma recebeu ampicilina e azitromicina devido ruptura prematura
de membranas prolongada.

A partir de 2014, o protocolo de PAI foi implementado, e até setembro
de 2015, 305 swabs vaginal-retais foram coletados de mulheres internadas
com trabalho de parto prematuro e 74 (24%) foram positivos. Entre 10
gestantes que tiveram uma crianga com SNP, apenas uma tinha um swab
vaginal-retal colhido e mostrou um resultado negativo. No entanto, o
resultado so6 foi conhecido apds o parto. Apenas uma mulher foi admitida em
trabalho de parto a termo com status de colonizagao por EGB desconhecido,
sem fatores de risco para SNP e, portanto, ndo tinha indicacdes para receber
PAI. Portanto, nove (90%) mulheres deviam ter recebido PAI, de acordo com
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0 protocolo (trés tiveram parto prematuro; uma teve trabalho de parto
prematuro e ruptura de membranas = 18 horas; quatro tiveram parto
prematuro, ruptura de membranas = 18 horas e febre durante o trabalho de
parto e uma teve parto prematuro e febre durante o trabalho de parto), mas
apenas cinco (55,5%) receberam antibioticos durante o parto: quatro
receberam clindamicina para corioamnionite presumida, e uma recebeu
ampicilina como profilaxia, de acordo com o protocolo, porque ela tinha um

trabalho de parto prematuro e ruptura de membranas = 18 horas.

Estreptococo do Grupo B e Escherichia coli

O numero total de criancas com infeccdo por EGB foi sete; assim, a
incidéncia de infecgdo por EGB durante 2012-2013 foi de 0,51 por 1.000 NV
ou 0,33 por 1.000 NV para todo o periodo de estudo. Nenhum caso de SNP,
devido a EGB, foi detectado apds a implantacédo do protocolo de PAI. Quatro
(57%) criancas foram prematuras; o peso de nascimento médio entre as
criancas infectadas com EGB foi de 2751g (569g a 3800g). Trés criancas
morreram, uma taxa de letalidade de 43%.

O numero total de recém-nascidos com infeccdo por E. coli foi cinco;
assim, a incidéncia de infeccéo por E. coli foi de 0,23 por 1000 NV durante
todo o periodo de estudo. Todos os bebés eram prematuros; o peso de
nascimento médio entre as crianc¢as infectadas com E. coli foi 1270g (8559 a

2020g9). Quatro criancas morreram, uma taxa de letalidade de 80%.

DISCUSSAO

Esta analise de uma maternidade de referéncia regional no Brasil, com
cerca de 20.000 NV mostra que a maioria dos casos de SNP esta
concentrada entre os prematuros. A incidéncia SNP comprovada por
hemocultura € de 1,7 casos por 1.000 NV e a taxa de letalidade é de 44%,
nameros que sao mais elevados do que os observados nos paises
desenvolvidos. A incidéncia de SNP comprovada por hemocultura foi de 0,98
por 1.000 NV nos Estados Unidos [2] e 0,9 por 1.000 NV na Inglaterra [11].
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EGB e E. coli foram os microrganismos predominantes de SNP, mas
correspondeu a apenas um terco dos casos e quase metade das mortes.
Outros microrganismos, especialmente bactérias gram-positivas, tais como
Staphylococcus aureus, outras espécies de Streptococcus e E. faecalis
corresponderam a uma parcela significativa dos casos de SNP em nosso
estudo. Embora Staphylococcus aureus e outras espécies de Streptococcus
possam ser possiveis contaminantes, todas as criancas que tiveram
hemoculturas com estes patégenos, apresentaram manifestacfes clinicas ou
resultados laboratoriais sugestivos de infec¢cdo e receberam antibioticos. A
importancia da ECoN como um patégeno de SNP permanece controversa, foi
considerado apenas um recém-nascido com mais de uma amostra com
cultura positiva para ECoN como um caso de SNP. E digno de nota que n&o
houve nenhum caso de Listeria monocytogenes.

A estratégia de PAI nos paises desenvolvidos reduziu a incidéncia de
SNP por meio da reducéo dos casos de EGB. A incidéncia de EGB em nosso
estudo (0,51 por 1.000 NV), antes da implantacdo da PAI, esta dentro do
intervalo de estudos brasileiros anteriores [6-9], mas superior a incidéncia
observada em paises desenvolvidos, mais de uma década apo6s a adoc¢éo de
PAI [3, 4]. Encontramos uma prevaléncia de swab vaginal-retal positivo de
24%. Isto € semelhante ao observado em outros estudos brasileiros, que
variou de 17,9% a 27,6% [12-14] e a prevaléncia de 26% observada nos
Estados Unidos [15]. Apesar desta alta proporcéo de mulheres colonizadas, a
pesquisa de EGB no pré-natal e o uso de PAI ndo € uma politica nacional no
Brasil. Durante o periodo de estudo, mais de 80% das mulheres que tiveram
uma criangca com SNP deviam ter recebido PAI, de acordo com as ultimas
diretrizes americanas e europeias [3, 4], mas apenas 11% das mulheres
durante 2012-2013 e 55,5% das mulheres durante 2014-Setembro de 2015
receberam PAIl. Estas foram oportunidades perdidas para profilaxia contra
EGB, especialmente no caso de trabalho de parto prematuro sem outro fator
de risco para sepse. AntibiGticos eram mais propensos a serem prescritos,
guando houvesse um diagndstico presumido de corioamnionite ou um longo
periodo de ruptura de membranas amniéticas. Um estudo brasileiro revelou

57% de cumprimento inadequado do protocolo de PAI [16]. No entanto,
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observou-se que apds 18 meses da implantacdo do protocolo PAI, ndo
surgiram novos casos de EGB, e a incidéncia de SNP foi reduzida.

A escolha racional de antibioticos para o recém-nascido com infec¢cao
presumida requer avaliacdo da susceptibilidade aos antibioticos dos
organismos predominantes que causam a doenca a nivel local. Ampicilina e
gentamicina sdo os antibioticos empiricos recomendados para a crianga em
risco de SNP. No estudo, todos os EGB eram sensiveis a ampicilina ou a
penicilina, mas todas cinco infec¢des por E. coli eram resistentes a ampicilina
€ uma era resistente a gentamicina. Este achado é preocupante, pois estudos
anteriores jA mostraram que E. coli tornou-se o patdgeno mais frequente
entre 0s recém-nascidos prematuros, que estdo em maior risco de
desenvolver doenca grave e morte [17-19]. A incidéncia de E. coli (0,23 por
1000 NV) no estudo é muito préxima da observada nos Estados Unidos (0.28
por 1000 NV) [2]. O peso de nascimento médio de crianc¢as infectadas com E.
coli foi menor do que o observado entre criangas infectadas com EGB, com
uma taxa de letalidade mais elevada. Dados de paises em desenvolvimento
reportam 13% de resisténcia a gentamicina entre infeccdes neonatais por E.
coli [20].

Entre as limitacBes, este estudo inclui apenas uma revisdo dos dados
de casos individuais, sem um grupo de comparacdao ndo infectado para
avaliar os fatores de risco e estratégias de prevencdo de SNP de forma mais
ampla. Além disso, temos uma amostra relativamente pequena para um
desfecho incomum, SNP comprovada por hemocultura, e um pequeno
periodo de tempo de implantacdo da estratégia de PAI. Esses fatores podem
explicar por que ndo foi encontrado uma diferenca significativa entre as
incidéncias SNP entre os dois periodos de estudo. Além disso, os resultados
sdo achados ecoldgicos, e ndo € possivel afirmar que a reducdo nas
infeccbes por EGB foi causada exclusivamente pelo protocolo de PAIL. O
estudo também tem uma validade externa limitada porque foi realizado em
apenas uma unica maternidade regional; situacfes diferentes podem existir
em um pais diverso como o Brasil. Estudos maiores, incluindo varios centros,
por um periodo de tempo mais prolongado, com um desenho de estudo

diferente e que controle as variaveis de confusdo s&o0 necessarios para
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melhor descrever a epidemiologia da SNP e avaliar o impacto da estratégia
de PAI no Brasil.

Em conclusao, a incidéncia SNP no cenario estudado parece ser maior
do que o observado em paises desenvolvidos. A SNP esta concentrada entre
recém-nascidos prematuros e EGB e E. coli sdo os principais patdogenos de
infeccdo neonatal. Embora ndo se tenha encontrado diferenca significativa na
incidéncia de SNP antes e depois da implantacdo da PAI no hospital, a
incidéncia de SNP foi reduzida e ndo foram observados novos casos de EGB.
Estratégias baseadas em evidéncias para reduzir a incidéncia e a letalidade
da SNP devem ser implantadas, juntamente com esfor¢cos para diminuir a
incidéncia de nascimentos prematuros para reduzir o numero de mortes

associadas a estas infeccoes.
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Quadro 1. Protocolo de pesquisa da colonizagéo por estreptoco do Grupo B e

uso de profilaxia antibidtica intraparto, Brasilia, Brasil.

Obter swab vaginal-retal para pesquisa de EGB para toda gestante = 24
semanas, admitida na maternidade com parto prematuro ou ruptura
prematura de membranas

Profilaxia antibiotica intraparto contra EGB indicada

- Filho prévio com infeccao invasiva por EGB

- Bacteritria com EGB em qualquer trimestre da gestacao atual

- Cultura de swab vaginal-retal positiva no terceiro trimestre da gestacao

atual

- Status de colonizacdo para EGB desconhecido no momento do parto
(cultura ndo realizada ou resultados desconhecidos) e uma das seguintes
condicdes a seguir:

- Parto com < 37 semanas de gestacéao

- Ruptura de membranas amnioéticas = 18 horas

- Temperatura intraparto = 38.0°C

Profilaxia antibiotica intraparto

- Penicilina G, 5 milhdes de unidades IV dose inicial, entdo 2,5 - 3 milhdes de

unidades IV a cada 4 horas até o nascimento

ou

- Ampicilina, 2 g IV dose inicial, entdo 1 g IV a cada 4 horas até o nascimento
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Se 0 paciente tiver histdria de alergia (anafilaxia, angioedema, insuficiéncia

respiratOria ou urticaria) depois de receber penicilina ou uma cefalosporina

- Clindamicina 900mg IV a cada 8 horas até o nascimento

Profilaxia antibiotica intraparto ndo indicada

- Cultura de swab vaginal-retal para EGB negativa durante a gestacao atual,

independente dos fatores de risco intraparto

- Cesariana realizada antes do inicio do trabalho de parto em mulher com
membranas amnidticas intactas, independente do status de colonizacdo de
EGB ou idade gestacional

Observacdes

- Um resultado de swab para EGB negativo é considerado valido por cinco
semanas, apos este tempo, fazer nova coleta se a gestante ainda néo teve o

parto

- Se a mulher estd recebendo ampicilina e/ou clindamicina para
corioamnionite presumida ou ruptura prematura das membranas durante o

parto, ela ndo necessita de antibiotico adicional
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Tabela 1. Distribuicdo dos patdgenos isolados de sepse neonatal precoce

durante 2012-2013 e 2014-Setembro 2015, Brasilia, Brasil.

Patbégenos

2012-2013 2014-Set 2015

Total

Gram positivo
Streptococcus agalactiae
Staphylococcus aureus
Streptococcus mitis/oralis
Streptococcus salivarus
Enterococcus faecalis
Streptococcus anginosus

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus bovis
Streptococcus dysgalactiae
Staphylococcus capitis
Gram negativo

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Haemophilus influenzae
Acinetobacter Iwoffii
Enterobacter cloacae
Enterobacter cloacae +
Elizabethkingia meningoseptica
Total

O O O O P NN N W w N

P Rk P O L A

26

P P P P P O O O KLk O

o O o N PP

R P P NN DN WO PN

P P N N O

36
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SEPSE NEONATAL TARDIA E MORTALIDADE ENTRE RECEM-
NASCIDOS INTERNADOS EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
BRASILEIRA: UM ESTUDO DE COORTE E ANALISE DE SOBREVIDA

RESUMO

Introducdo: Conhecer a sobrevida dos recém-nascidos (RN) com sepse
neonatal tardia (SNT) € essencial para a reducdo da mortalidade infantil.
Métodos: Foi realizada vigilancia prospectiva das infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) durante trés anos em uma maternidade de
referéncia. Todos os RN que preencheram os critérios de RN de alto risco da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria foram acompanhados do dia de
admissao até alta ou 90 dias de internacdo. Foi realizada uma analise de
sobrevida, tendo como desfechos os tempos até o Obito ou até o primeiro
episédio de infeccdo primaria de corrente sanguinea (IPCS) tardia,
comparando os RN de muito baixo peso (RNMBP) e os demais RN nascidos
na maternidade. Foi realizado um modelo de Cox estendido e calculado o
hazard ratio (HR) entre os dois grupos. Resultados: Foram incluidos 1.560
RN, ocorreram 714 IRAS tardias, e destas, 435 foram episédios de IPCS. A
incidéncia de IPCS foi de 22% e a densidade de incidéncia de IPCS foi de
18,6 por 1.000 cateteres venosos centrais (CVC)-dia. De 318 episodios de
IPCS com cultura positiva, 209 (66%) foram por estafilococo coagulase
negativo. A mortalidade variou de 22% entre RNMBP e 8% nos demais RN.
O HR para tempo até o6bito foi de 4,06 (IC 95% 2,75 a 6,00, p<0,01) nos
primeiro 60 dias de vida. O HR para o tempo até o primeiro episédio de IPCS
foi de 1,76 (IC 95% 1,31 a 2,36, p <0,01) nos primeiros 36 dias de vida,
sendo mais frequente entre os RNMBP nesse periodo. A direcdo do efeito
inverte-se a partir do 37° dia de vida, sendo o evento de interesse mais
frequente entre os RN de maior peso (HR de 2,94; IC 95% 1,92 a 4,34; p
<0,01) até o fim do seguimento. Conclusdo: Medidas de prevengédo da SNT
sdo fundamentais para reducdo da mortalidade infantil, ressaltando as
diferencas de risco observadas entre RN de acordo com 0 peso ao
nascimento.

Palavras-chave: Sepse neonatal tardia, mortalidade infantil, analise de
sobrevida, Brasil, estreptococo do grupo B.
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INTRODUCAO

O Brasil é um pais que obteve enormes avancos na reducdo da
mortalidade infantil nas dltimas décadas, devido, sobretudo, a reducédo da
mortalidade pdés-neonatal. Com isso, a mortalidade neonatal, atualmente,
representa 69% dos 6bitos em menores de 1 ano no Brasil.! As trés
principais causas de 0Obito no periodo neonatal, de acordo com o sistema de
mortalidade (SIM), sdo a prematuridade, as mas-formacdes congénitas e as
infeccdes, sendo esta Ultima a principal causa de 6bito no periodo neonatal
tardio (7 a 27 dias de vida).!

Apesar do avanco no cuidado intensivo neonatal ter aumentado a
sobrevida de prematuros de muito baixo peso e de criancas com mal
formacdes congénitas complexas, a sepse neonatal tardia (SNT) ainda é uma
importante causa de morbimortalidade nestas populacdes. A SNT é definida
como aquela que se manifesta apos 48 horas de vida, que é causada por
microrganismos adquiridos durante a assisténcia prestada ao recém-nascido
(RN) internado. A incidéncia de SNT aumenta com a redugao da idade
gestacional e do peso de nascimento.? InUmeros fatores de risco estdo
relacionados a SNT, além da prematuridade, o uso prolongado de acesso
intravascular, ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral total e antibiéticos de
largo espectro de acdo.®> Dados do The National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD Neonatal Research Network) documentaram
uma incidéncia de 21% de SNT entre recém-nascidos de muito baixo peso
nos Estados Unidos.? No entanto, no Brasil, a incidéncia de SNT entre
recém-nascidos de muito baixo peso chega a 50%, sendo 27,5% confirmada
por hemocultura, de acordo com os dados da Rede Brasileira de Pesquisa
Neonatal.®

O peso ao nascimento € um fator de risco muito bem documentado
para 6bito e infeccdo e geralmente representa dois grupos distintos’: RN de
muito baixo peso, com <1.500g ao nascimento, que necessitam de cuidados
intensivos, sobretudo, pelas complicacdes da prematuridade e do baixo peso
ao nascer; este grupo € especialmente muito estudado por apresentar
intervencdes especificas para prevencao de infeccdo e oObito; e RN com =

1.500g de peso ao nascimento, que necessitam de cuidados intensivos
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devido sofrimento agudo no momento do parto ou por ma formacdes
congénitas complexas.

Com a ampliagcdo do acesso a cuidados intensivos hospitalares no
pais, conhecer quem sdo os RN que morrem e adoecem nas unidades de
terapia intensiva neonatal (UTIN) é importante para estabelecer estratégias
capazes de aumentar a sobrevida e reduzir sequelas nesta populacdo para
reduzir a mortalidade infantil no Brasil p6s-2015.

Portanto, este estudo teve como objetivos: 1) determinar a incidéncia
de SNT e suas caracteristicas, a distribuicdo e o perfil de resisténcia dos
microrganismos envolvidos e; 2) comparar o tempo de sobrevida do
nascimento até o 6bito ou até o primeiro episddio de SNT entre RN admitidos
em uma unidade de neonatologia de referéncia regional, de acordo com o

peso ao nascimento.

METODOS

Desenho e local do estudo

Este é um estudo de coorte prospectivo, que inclui pacientes admitidos
de janeiro de 2014 a dezembro de 2016, em um Hospital Materno Infantil,
localizado no Distrito Federal, Brasil. O hospital é referéncia para assisténcia
ao RN prematuro e cirurgia neonatal, recebendo gestantes de alto risco e
pacientes de outros servicos, em uma area de abrangéncia do Distrito
Federal e seu entorno, de aproximadamente 4 milhdes de habitantes.® O
servico de neonatologia tem uma capacidade de 30 leitos de cuidados
intensivos e 16 de cuidados intermediarios. O hospital € uma unidade escola
gue recebe residentes de medicina e enfermagem, onde na unidade de
terapia intensiva neonatal (UTIN) ha uma relagdo de um médico para cada
cinco leitos, um enfermeiro para cada 10 leitos e um técnico de enfermagem
para cada dois a trés leitos. Existem duas pias para higiene das maos a cada
10 leitos e uma solugdo com alcool a 70% para higiene das méos é
disponivel & beira de cada leito. As rotinas de controle de infeccdo hospitalar
incluem a vigilancia ativa de infecgbes relacionadas a assisténcia a saude

(IRAS); emissdo de pareceres para orientar o uso racional de antibioticos e
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manejo das infecgbes; treinamento em higiene das méaos; precaucdes e

isolamento e boas praticas de controle de infecc¢ao.

Vigilancia e definicbes de IRAS

A vigilancia de IRAS é realizada diariamente pela equipe do servigo de
controle de infeccdo (SCIH), que coleta as informacdes necessarias para o
célculo de indicadores e as infec¢des sdo detectadas de forma ativa por meio
do resultado de culturas do laboratério, prescricdo de antimicrobianos e
durante visita multidisciplinar com a equipe de neonatologia. Sdo alvo da
vigilancia e, portanto, incluidos no estudo, todos os RN internados na unidade
de neonatologia (unidade de terapia intensiva e cuidados intermediarios) que
preencheram pelo menos um dos seguintes critérios: 1) peso ao nascimento
<1.500 g; 2) uso de ventilagdo mecéanica; 3) uso de cateter venoso central
(cateter umbilical, cateter central de insercdo periférica, cateter venoso
central inserido por puncdo ou disseccdo de veia); 4) pds-operatorio; e 5)
suspeita de quadro infeccioso (em uso de antimicrobiano). Estes RN foram
acompanhados pelo SCIH até receberem alta do hospital ou até completarem
90 dias de vida. As infeccbes que se manifestam nas primeiras 48 horas de
internacdo de RN admitidos de outros hospitais ou do domicilio ndo sao
computadas na vigilancia de IRAS,

A definicdo de IRAS baseou-se nos critérios da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).° As infeccdes congénitas, de transmissdo
transplacentéria (citomegalovirus, toxoplasmose, sifilis, rubéola, entre outras)
nao sao consideradas IRAS. As IRAS séo classificadas em dois grupos, as
precoces, de origem materna, que se manifestam nas primeiras 48 horas de
vida e com fatores de risco maternos para infeccdo, e as tardias, de origem
hospitalar que se manifestam ap0s 48 horas de vida. As definicbes das

principais IRAS encontram-se no quadro 1.

Coleta de dados e processamento de amostras biol6gicas

Os RN incluidos na vigilancia sédo seguidos diariamente por uma

enfermeira do SCIH que coleta dados maternos: idade da mae, nimero de
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consultas de pré-natal, paridade, idade gestacional, tempo de ruptura de
membranas, intercorréncias maternas como corioamnionite, febre materna 48
horas antes do parto, infeccdo do trato urinario 72 horas antes do parto,
procedimento de medicina fetal 72 horas antes do parto ou cerclagem; dados
do RN como data de nascimento, data de admiss&o no hospital, tipo de parto,
sexo, peso ao nascimento, escore de APGAR, se possuia alguma patologia
cirdrgica ou ma formacéo congénita, dados de uso de dispositivo invasivos
como cateter venoso central e ventilagdo mecéanica, uso de antimicrobianos,
resultado de culturas, data da alta e desfecho (alta hospitalar ou 6bito).

Os RN com suspeita de infeccdo tem suas amostras de sangue
coletadas, sempre que possivel, no volume de 1mL e imediatamente
inoculadas em garrafas para hemocultura. As amostras séo inicialmente
submetidas a um sistema automatizado continuo para detecgdo bacteriana
(Bactec fluorescent series system® Becton Dickinson Microbiology System).
Em seguida, um painel automatizado para identificacdo bacteriana
(MicroScan Walk-Away® Dade Behring Inc.) é utilizado para identificar a
espécie bacteriana e realizar o antibiograma. O laborat6rio utiliza o manual
do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para interpretacdo da

concentragdo inibitéria minima.°

Analise estatistica

A incidéncia total acumulativa de infec¢cdo primaria da corrente
sanguinea (IPCS) de origem hospitalar (tardia) foi calculada de duas formas:
dividindo o nimero de episodios de IPCS ou o nimero de pacientes com
IPCS (independente do numero de episédios de IPCS por paciente), pelo
total de pacientes admitidos na unidade durante o periodo de estudo,
respectivamente, multiplicado por 100. A densidade de incidéncia de IPCS foi
calculada dividindo o numero de IPCS pelo total de pacientes-dia ou
dispositivo-dia, multiplicado por 1.000. As taxas de IRAS e o0s resultados
descritivos foram estratificados pelo peso de nascimento em dois grupos, <
1.500g e = 1.5009g e os resultados foram comparados utilizando o teste do
Chi-quadrado, considerando um intervalo de confianca de 95% e

considerando estatisticamente significativo um valor de p < 0,05.
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O consumo de antimicrobianos foi calculado pelo total de dias de
terapia (DDT). Os resultados de hemocultura e cultura de liquor de SNT e o
perfil de resisténcia aos principais antimicrobianos utilizados na unidade
foram descritos.

Com o objetivo de descrever o tempo de sobrevida dos recém-
nascidos incluidos no estudo, foi realizada andlise de sobrevida, com dois
desfechos distintos: 1) a diferenca entre 0 nascimento até Obito e 2) a
diferenca entre o nascimento até o aparecimento do primeiro episodio de
IPCS tardia. A variadvel independente foi o peso ao nascimento, que foi
categorizada em dois grupos distintos, os RN prematuros de muito baixo
peso (< 1.500g de peso ao nascimento) e os demais RN (= 1.500g de peso
ao nascimento). Quando pelo menos um dos desfechos de interesse - 6bito
ou um episdédio de IPCS tardia - ndo foi observado durante a internagdo
(transferéncia ou alta) ou durante periodo de estudo (até 90 dias de vida), o
tempo até obito ou IPCS foi censurado. Na analise, cujo desfecho foi o tempo
até o primeiro episddio de IPCS, o 6bito foi considerado como um risco
competitivo.

A probabilidade acumulada de cada desfecho de interesse - ébito e de
ter pelo menos um episodio de IPCS tardia - foi calculada utilizando o método
de Kaplan-Meier!!. Foram calculados a mediana, em dias de vida, do 6bito e
do primeiro episddio de IPCS tardia para ambos os grupos, além do tempo de
sobrevida no dia 7, 30 e 90 de acompanhamento dos dois grupos. As curvas
de Kaplan-Meier foram comparadas utilizando o teste estatistico de log-
rank!?, Utilizando o modelo de regressdo de hazards proporcionais de Cox?3,
foi calculado a hazard ratio (HR) entre a curva de sobrevida do prematuros de
muito baixo peso e dos demais RN, ajustada por sexo, escore de APGAR no
guinto minuto, presenca de ma formacdo congénita e exposicdo prévia a
antibidticos para sepse precoce, por estarem relacionadas aos desfechos de
interesse.

A premissa basica do modelo, a proporcionalidade da razédo dos
hazards entre os dois grupos foi verificada visualmente pelas curvas de
sobrevida log-log e por meio do teste de Harrel e Lee, que utiliza residuos de
Schoenfeld para as variaveis incluidas no modelo'41%, Na andlise de residuos

de Schoenfeld, a premissa de proporcionalidade da razdo dos hazards foi
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considerada violada, quando o teste de Harrel e Lee foi estatisticamente
significativo (valor de p < 0,05). Quando esse pressuposto foi violado, o
modelo de Cox foi estendido, permitindo que os hazards variassem com o
tempo. A razdo dos hazards foi considerada constante em dois momentos
distintos de seguimento e o hazard ratio foi calculado para cada periodo
separadamente. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p
<0,05 e um intervalo de confianca de 95%. O banco de dados foi construido
utilizando o software Epilnfo 3.5.1 (CDC) e as analises foram realizadas no
software STATA versao 11 (StataCorp).
O estudo foi aprovado pelo comité de ética médica da instituicao.

RESULTADOS

Histéria materna e neonatal

De 1 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2016, 1.506 RN, que
preencheram os critérios de inclusdo na vigilancia de IRAS, foram admitidos
na unidade neonatal e incluidos no estudo, totalizando 34.906 pacientes-dia.
Destes, 943 (63%) tinham um peso de nascimento = 1.500g e 563 (37%) <
1.500g. A mediana da idade gestacional foi de 33 semanas (22 — 43
semanas). A via de parto predominante foi cesarea em 922 casos (61%),
1.009 (67%) tiveram ruptura de membranas amni6ticas no momento do parto,
232 (15%) em até 18 horas antes do parto e 265 (18%) com > 18 horas.
Entre os RN, 805 (53%) eram do sexo masculino, a mediana do peso ao
nascimento foi de 1.820g (400g — 2470g), 68 (5%) tinham um escore de
APGAR no quinto minuto <5, 392 (26%) tinham alguma méa formacdo maior e
309 (21%) tinha pelo menos uma patologia cirdrgica. A tabela 1 apresenta as
principais caracteristicas entre o0s dois grupos de estudo. Foram
estatisticamente significativas as diferencas nas variaveis idade gestacional,
menor entre RN de muito baixo peso e os tempos de bolsa rota, de uso de
cateter venoso central (CVC) e ventilagdo mecéanica foram mais prolongados
entre RN de muito baixo peso, enquanto a presenca de ma formacao
congénita e patologia cirargica foram mais frequentes entre os RN com peso

de nascimento = 1.500g.

104



Incidéncia de infeccao

Ocorreram 864 IRAS no periodo, sendo 150 (17%) precoces (de
origem materna) e 714 (83%) tardias (de origem hospitalar). Entre as de
origem materna, apenas 17 (11%) foram laboratorialmente confirmadas.
Entre as de origem hospitalar, 318 (45%) foram infeccbes primarias de
corrente sanguinea (IPCS) laboratorialmente confirmadas, 122 (17%)
conjuntivites, 117 (16%) IPCS clinicamente confirmadas, 58 (8%) infeccdes
de sitio cirargico, 24 (3%) meningites, 23 (3%) pneumonias, 18 (3%)
enterocolites necrotizantes e 34 (5%) outras infeccdes.

De um total de 435 episddios de IPCS tardia, 271 RN tiveram um
episddio de IPCS, 52 RN tiveram dois episédios, 12 RN tiveram trés
episoédios e seis RN tiveram quatro episédios. O numero total de CVC-dia foi
de 23.391. A incidéncia de IPCS foi de 29 episédios de IPCS por 100
admissbes ou 22 pacientes infectados por 100 admissdes. Porém, este
namero é maior entre os RN de muito baixo peso, foram 243 episodios de
IPCS e 189 pacientes infectados, uma incidéncia de 43 episddios de IPCS
por 100 admissBes ou 34 pacientes infectados por 100 admissfes. Entre RN
com peso ao nascimento 21.500g, foram 192 episdédios de IPCS e 152
pacientes infectados, uma incidéncia de 20 episédios de IPCS por 100
admissdes ou 16 pacientes infectados por 100 admissoes.

A densidade de incidéncia global de IPCS tardia foi de 18,6 por 1.000
CVC-dia, sendo maior entre os RN com peso de nascimento < 1.500g, de
21,4 por 1.000 CVC-dia, enquanto entre os RN com peso de nascimento
=1.500g foi de 15,9 por 1.000 CVC-dia (tabela 2). A mediana da idade do
momento do primeiro episédio de IPCS tardia foi 17 dias de vida (intervalo de
3 a 90 dias). Porém, entre os RN com peso ao nascimento <1.500g a
mediana foi menor, de 14 dias (intervalo de 3 a 87 dias) e entre RN com peso
ao nascimento 21.500g de 24 dias (intervalo de 3 a 90 dias).

Frequéncia relativa dos patdgenos isolados
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Foram incluidos nesta andlise, os 318 episddios de IPCS tardia
laboratorialmente confirmados, sendo cinco casos de meningite confirmados
por cultura de liquor com hemocultura negativa e 20 casos com hemocultura
e cultura do liquor positiva e o restante, tendo somente o resultado de
hemocultura positiva. Um total de 209 (66%) eram bactérias gram positivas,
80 (25%) eram bactérias gram negativas e 29 (9%) eram fungos. Entre as
bactérias gram positivas, 157 (75%) eram estafilococos coagulase negativo
(ECoN), 31 (15%) Enterococcus faecalis e 21 (10%) Staphylococcus aureus.
Trés (14%) isolados de S. aureus eram resistentes a oxacilina, e nenhum dos
isolados de E. faecalis era resistente a ampicilina ou vancomicina. Entre as
bactérias gram negativas, 25 (31%) eram Klebsiella sp, 21 (26%)
Enterobacter sp, 13 (16%) Serratia marcescens, cinco (6%) Escherichia coli e
16 (20%) outras. Sete (9%) eram resistentes a amicacina, 27 (34%) a
cefalosporinas de terceira e quarta geragcao e nenhuma resisténcia adquirida
a carbapenémicos foi observada (dois isolados de Stenotrophomonas
maltophilia, patdégeno intrinsecamente resistente aos carbapenémicos, foram
identificados). Entre os fungos, em seis (15%) isolados ndo foi possivel
identificar a espécie de Candida spp, 11 (28%) foram identificados como
Candida albicans e 12 (31%) espécies de Candida nao albicans. A tabela 3
contém os nameros totais de patégenos isolados e também a sua distribuicdo

por faixa de peso.

Uso de antimicrobianos

Dos 1.506 RN admitidos na UTIN, 1.242 (78%) recebeu algum tipo de
antimicrobiano. O esquema para tratamento de sepse neonatal precoce era
ampicilina e gentamicina durante o ano de 2014. Devido a falta de ampicilina
no mercado, esta foi trocada por penicilina cristalina de janeiro até junho de
2015, quando pela falta de penicilina cristalina no mercado, foi utilizado
cefazolina no esquema até dezembro de 2016. O esquema para sepse
neonatal precoce foi prescrito para 917 (61%) pacientes, com uma mediana
de uso de seis dias (intervalo de 1 a 30 dias), totalizando 5.274 dias de

terapia (DDT) durante o periodo do estudo. A proporcao de SNP confirmada
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por hemocultura entre os RN que receberam o esquema para tratamento de
SNP foi de 1,8%.

O esquema antibiotico para sepse neonatal tardia foi prescrito para
649 (43%) pacientes. Os principais antimicrobianos utilizados foram
vancomicina 6.338 DDT, meropenem 2.602 DDT, cefepime 2.011 DDT,
anfotericina B 1.631 DDT, piperacilina-tazobactam 1.604 DDT, amicacina
1.058 DDT e oxacilina 477 DDT.

Mortalidade

Ocorreram 201 (13%) Obitos e desses, 54 (27%) ocorreram durante
tratamento de infecgcdo e sem outra causa aparente. A mortalidade foi maior
entre os RN com peso ao nascimento <1.500g comparado com os RN com
peso de nascimento 21.500g, de 22% e 8% respectivamente (valor de p
<0,01). A mediana da idade no momento do 6bito foi de oito dias de vida
(intervalo de 1 a 90 dias) entre todos RN. Porém, entre os RN com peso ao
nascimento <1.500g a mediana foi de seis dias (intervalo de 1 a 86 dias) e
entre RN com peso ao nascimento =21.500g de 10 dias (intervalo de 1 a 90
dias).

Analise de sobrevida

Para a analise de sobrevida foram incluidos 1.237 recém-nascidos que
nasceram no hospital, as admissdes por transferéncias de outros hospitais
foram excluidas desta analise. A figura 1 apresenta a curva de sobrevivéncia
pelo método de Klapan-Meier para os desfechos 6bito e primeiro episodio de
IPCS tardia entre os dois grupos (RN com peso ao nascimento < 1.5009g e
RN com peso ao nascimento = 1.500g). O tempo até ébito e até o primero
episadio de IPCS entre os dois grupos foi estatisticamente diferente (teste log
rank, valor de p <0,01). Nos primeiros 7 e aos 30 dias de vida, a
probabilidade de sobrevida foi de 87% e 79% entre os RN < 1.5009g e de 95%
e 90% entre os RN = 1.500g, respectivamente. Porém, ela se iguala aos 60
dias de vida, quando entdo a probalidade de sobrevida passa a ser menor
entre os RN = 1.500g. Ao final dos 90 dias de acompanhamento a
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probabilidade de sobrevida € de 55% entre os RN = 1.500g, enquanto entre
0s RN < 1.5009g é 72%. J& na andlise até o primero episodio de IPCS tardia,
nos primeiros 7 e aos 30 dias de vida, a probabilidade de sobrevida sem
IPCS entre os RN < 1.500g é 89% e 59%, enquanto entre os RN = 1.5009g é
de 97% e 71%, respectivamente. Porém, ela se iguala aos 36 dias de vida,
guando entdo a probabilidade de sobrevida sem IPCS torna-se menor entre
os RN = 1.500g. Ao final dos 90 dias de acompanhamento, a probabilidade
de sobrevida sem IPCS entre os RN = 1.500g é de 23%, enquanto entre 0s
RN < 1.5009 é de 33%.

Para calculo do HR, como as curvas de sobrevida se entrecruzam, a
premissa da proporcionalidade dos hazards entre os dois grupos é violada,
(conforme é averiguado pelas curvas de log-log e anélise dos residuos de
Schoenfeld na figura 2 e tabelas 4 e 5). Portanto, foi realizado um modelo de
Cox estendido que avaliou o0 HR em dois momentos distintos, do tempo 0 até
60 dias e de 61 dias até 90 dias, na analise até o 6bito e do tempo O até 36
dias e de 37 dias até 90 dias, na analise até o primero episddio de IPCS
tardia. O HR, ajustado por sexo, escore de apgar, presenca de ma formacao
congénita e uso prévio de esquema antibiético para sepse neonatal precoce,
estimado do tempo até ébito entre os RN com peso de nascimento < 1.500g
comparado com os RN com peso de nascimento = 1.500g, nos primeiros 60
dias de vida, foi de 4,06 (IC 95% 2,75 a 6,00, p<0,01), o HR comparando
entre o0s RN com peso de nascimento = 1.500g e os os RN com peso de
nascimento < 1.500g do dia 60 a 90 nao foi estatisticamente significativo
(tabela 6). O HR ajustado estimado do tempo até o primeiro episodio de IPCS
tardia, levando em consideracdo o 6bito como um risco competitivo, entre 0s
RN com peso de nascimento < 1.500g comparado com 0os RN com peso de
nascimento = 1.500g, nos primeiros 36 dias de vida, foi de 1,76 (IC 95% 1,31
a 2,36, p <0,01), o HR comparando os RN com peso de nascimento = 1.500g
e 0s RN com peso de nascimento < 1.500g do dia 37 a 90, foi de 2,94 (IC
95% 1,92 a 4,34, p <0,01) (tabela 7).

DISCUSSAO
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O estudo demonstra que a sepse neonatal tardia € uma complicagédo
importante e potencialmente fatal para os recém-nascidos internados na
UTIN, especialmente para os RN de muito baixo peso ao nascer. Decidiu-se
estudar dois grupos de RN discriminados pelo peso ao nhascimento, pois
observa-se na prética cotidiana na UTIN que os dois grupos tem
caracteristicas distintas. O grupo de menor peso necessita de cuidados
intensivos ao nascimento devido as complicacbes da prematuridade e do
baixo peso, enquanto o segundo grupo necessita de cuidados intensivos para
a prematuridade em menor magnitude que o grupo anterior, sobretudo, pela
presenca de ma formacdes congénitas, sendo que em muitos casos ha
necessidade de tratamento cirargico nas primeiras semanas de vida.

De fato, o Obito e o desenvolvimento da SNT acomete de forma
diferente estes dois grupos. A mortalidade entre os RN de muito baixo peso é
muito superior a observada entre o grupo de maior peso (22% vs 8%) e
acomete os RN de muito baixo peso mais precocemente com mediana do
Obito ao sexto dia de vida. J& quanto ao surgimento de infeccdo, cerca de
22% dos RN internados apresentam pelo menos um episédio de IPCS, mas a
incidéncia € maior (34%) quando se leva em consideracdo apenas os RN de
muito baixo peso com mediana de ocorréncia no décimo quarto dia de vida,
sendo uma clara ameaca a aqueles RN que sobrevivem as complicacdes da
primeira semana de vida. Os valores observados no presente estudo s&o
inferiores ao que foi reportado pela Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal
gue encontrou incidéncia de 47% de IPCS entre RN de muito baixo peso,
sendo 24% laboratorialmente confirmadas.® No entanto as taxas de
incidéncia observadas foram superiores as reportadas em paises
desenvolvidos como mostram os dados do National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD Neonatal Research Network) que revelam
21% de incidéncida de SNT em RN de muito baixo peso nos Estados
Unidos.? A densidade de incidéncia de IPCS encontrada no presente estudo,
de 18,6 IPCS por 1000 CVC-dia, entre todos os RN incluidos no estudo, e de
21,4 IPCS por 1000 CVC-dia entre os RN de muito baixo peso, se assemelha
a encontrada em outros estudos brasileiros, que variaram de 13,3 a 25,3
IPCS por 1000 CVC-dia,'*1° e a reportada pela ANVISA de 15,7 por 1000
CVC-dia, que reune notificacbes de um grande numero de servigcos de
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neonatologia no pais.?® Porém, esses nimeros ainda estdo bastante acima
do observado em paises desenvolvidos. Dados dos sistemas nacionais de
vigilancia de IRAS em neonatologia mostram uma densidade de incidéncia de
IPCS de 1,3 por 1000 CVC-dia nas UTIN dos EUA e de 8,6 por 1000 CVC-dia
entre RN de muito baixo peso na Alemanha.?12?

As infec¢des por bactérias gram positivas e especialmente por ECoN
foram mais frequentemente observadas. Esse resultado estd de acordo com
0 observado em outros estudos.??324 O predominio de ECoN pode refletir o
atual estagio de complexidade da terapia intensiva neonatal, pois essas
infeccdes estdo relacionadas a acessos vasculares profundos a que sédo
submetidos esses pacientes. Estas infeccbes tem menor viruléncia e,
portanto, uma menor letalidade, porém isto pode ser devido a dificuldade em
estabelecer quando o ECoN é causa de infeccdo e ndo apenas
contaminante, podendo superestimar o real papel destes organismos na
sepse neonatal tardia.?® Estes agentes geralmente sdo resistentes a
oxacilina, sendo tratados com vancomicina, o que explica, em parte, porque a
vancomicina é o antimicrobiano mais utilizado na UTIN. No entanto, restricao
ao uso da vancomicina nos esquemas empiricos de tratamento da SNT tem
sido recomendada, como uma forma de evitar a emergéncia de S. aureus e
Enterococcus faecium resistente a vancomicina.?®?8 Além disso, foi
observado mais recentemente que o0 uso de vancomicina pode estar
relacionado a um aumento dos casos de SNT por bactérias gram
negativas.?®% Estudos internacionais e no Brasil demonstraram que o uso de
oxacilina, ao invés da vancomicina, no primeiro esquema empirico para SNT,
em UTIN onde S. aureus resistente a oxacilina ndo é endémico, é seguro,
pois ndo aumentou a mortalidade ou letalidade por ECoN e reduziu o numero
de IPCS — CVC, apesar de prolongar o tempo de tratamento das infec¢des
por ECoN.26:27:31

Entre as infec¢cbes por bactérias gram negativas, reconhecidamente
infeccdes mais graves e com maior letalidade, até um terco dos isolados
apresentaram resisténcia as cefalosporinas, caracterizando enterobactérias
produtoras de B-lactamases de espectro estendido, fato preocupante e que
ameaca o uso de cefalosporinas para tratamento de infeccées em UTIN. Ja

foi demonstrado em outros estudos que o uso abusivo de cefalosporinas em
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UTIN é capaz de gerar resisténcia as esses antimicrobianos na flora da UTIN
de forma réapida.3 Isso ressalta a importancia do uso racional de
antimicrobianos na UTIN, apesar de inimeras diretrizes sobre os perigos do
uso abusivo de antimicrobianos, em no nosso estudo 78% dos RN receberam
algum antimicrobiano, enquanto apenas 22% teve um diagndstico de
infeccdo. Cerca de 60% dos RN receberam esquema antimicrobiano para
sepse neonatal precoce e com uma mediana de uso de seis dias, apesar de
apenas 1,8% destes terem sepse neonatal precoce confirmada por cultura.
Estudos ja comprovaram que o uso desnecessério e prolongado do esquema
de sepse precoce é fator de risco para sepse neonatal tardia, enterocolite e
6bito333* e que a proporcdo de sepse neonatal precoce confirmada por
cultura em RN gue recebem antimicrobianos para sepse precoce € inferior a
5%.35 Antimicrobianos como cefepime e meropenem foram as drogas com
acdo contra bactérias gram negativas mais utilizadas, enquanto o uso de um
aminoglicosideo como amicacina teve um uso bem inferior. O uso de um
aminoglicosideo como primeira opcdo para tratamento da sepse neonatal
tardia € uma estratégia para reduzir o numero de enterobactérias
multirresistentes.  Notadamente, nenhuma  bactéria  produtora de
carbapenemase, capaz de ser resistente aos carbapenémicos foi detectada,
sugerindo que a emergéncia deste tipo de resisténcia ndo ocorre tao
facilmente quanto a resisténcia as cefalosporinas.

Realizou-se uma andlise de sobrevida para quantificar o risco de 6bito
e de desenvolver infeccdo nos dois grupos durante os primeiros 90 dias de
vida. De fato, entre os prematuros de muito baixo peso ao nascer, o HR para
o tempo até o Obito foi de 4,06 nos primeiros 60 dias de vida e de 1,76 para o
tempo até o primeiro episodio de IPCS tardia nos primeiros 36 dias, ajustado
por sexo, escore de APGAR <5 no quinto minuto, pela presenca de méa
formacdo congénita e pela exposicdo prévia a antibioticos para sepse
neonatal precoce. Esse grupo é exposto a procedimentos relacionados a
assisténcia como acesso vascular profundo ou ventilagdo mecéanica logo nos
primeiros dias de vida, periodo de maior fragilidade do RN prematuro, sendo
este 0 momento mais delicado na UTIN, com maior risco para desenvolver
infeccdo e morrer. Ja o segundo grupo, formado por RN de maior peso e
idade gestacional, apresentou um HR de 2,94 para o tempo um episédio de
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IPCS tardia a partir do 37° dia de vida. Este grupo possui uma proporgéo
maior de mé formacgbes congénitas e patologias cirurgicas, necessitando de
acesso vasculares profundos e ventilacdo mecanica para manejo de
patologias complexas e complicacfes cirargicas em momentos mais tardios
de sua internagéo na UTIN.

Concluindo, este é um estudo prospectivo realizado em uma unidade
de referéncia regional, adequado para o estudo da mortalidade e do impacto
das IRAS, ja que recebe uma grande proporcao de pacientes com maior risco
de o6bito e de desenvolver infec¢do: RN prematuros e RN com ma formacgdes
congénitas e patologias cirdrgicas. E a primeira vez que uma andlise de
sobrevida de RN brasileiros de alto risco, que necessitam de UTIN, é
realizada, descrevendo a epidemiologia do o6bito e do adoecimento por
infeccdo nesta populacdo nos seus primeiros 90 dias de vida. Estas
informacdes sdo cruciais nesse momento em que a prevencao do Obito
neonatal se torna a principal medida de reducdo da mortalidade infantil no
pais apos décadas de reducéo significativa do 6bito pos-natal. Medidas como
higiene das maos, pacotes de medidas de prevencao de infeccao de corrente
sanguinea relacionada a acessos vasculares, cirurgia segura e uso racional
de antimicrobianos sao extremamente necessarias para reducdao do impacto
destas infeccdes e do Obito em RN que necessitam de terapia intensiva ao
nascimento, atentando para os momentos diferentes de risco que existem
durante o tempo de internacdo entre grupos diferentes de RN de acordo com

0 peso ao nascimento.
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Quadro 1. Definicbes das Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), Brasilia, Janeiro de 2014 a Dezembro de

2016.

IRAS precoce

Fatores de risco maternos para IRAS precoce

De provavel origem materna, sdo aquelas que se manifestam
clinicamente nas primeiras 48 horas de vida com fatores de
risco maternos para infecgao.

*As definicdes de infeccdo primaria de corrente sanguinea e

pneumonia descritas sao utilizadas para IRAS precoce e tardia

Bolsa rota > 18 horas; cerclagem; trabalho de parto em
gestacédo < 35 semanas; procedimento de medicina
fetal ha < 72 horas; febre materna nas ultimas 48 horas;
corioamnionite; colonizagdo por EGB sem profilaxia

intraparto.

IRAS tardia

Infeccao primaria de corrente sanguinea laboratorial

De provavel origem hospitalar, sdo aquelas que se manifestam
apos as primeiras 48 horas de vida.

As principais IRAS tardias sdo a infeccao primaria de corrente
sanguinea de diagndstico laboratorial ou clinico, pneumonia,

meningite, enterocolite necrosante e infeccéo de sitio cirargico.

Critério 1: Hemocultura positiva por microrganismo nao

contaminante de pele e sem outro sitio de infeccéo.

Critério 2: Sinais e sintomas sem outra causa néo

infecciosa ou relacdo com infeccdo em outro sitio E
microrganismos contaminantes da pele cultivados em
duas hemoculturas de locais diferentes OU estafilococo
coagulase negativa cultivado em uma hemocultura se

paciente com cateter vascular central.

Infecc&o primaria de corrente sanguinea clinica

Sinais e sintomas sem outra causa nao infecciosa ou
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relacdo com infeccdo em outro sitio E hemograma com
escore de Rodwell = 3 (Rodwell et al., 1988) ou proteina
C reativa > 1mg/dl E hemocultura nédo realizada ou
negativa E terapia antimicrobiana instituida pelo médico

assistente

Pneumonia

Paciente com 2 ou mais radiografias de torax seriadas
com infiltrado persistente, novo ou progressivo,
consolidacéo, cavitagdo ou pneumonatocele E piora da
troca gasosa E pelo menos 3 dos achados: instabilidade
térmica, leucocitose ou leucopenia, mudanca ou
aumento da secrecao traqueal, sibilancia ou roncos,

bradicardia.

Meningite

Critério 1: microrganismo isolado do liquor E terapia
antimicrobiana instituida pelo médico assistente.
Critério 2: Sinais e sintomas sem causa reconhecida E
aumento de leucdcitos no liquor E aumento de

proteinas ou diminuicéo de glicose ou bacterioscopia
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positiva no liquor.

Enterocolite necrosante

Pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas sem
causa reconhecida: vomitos, distensao abdominal,
residuos pré-alimentares ou sangue nas fezes E pelo
menos uma das seguintes alteracdes radioldgicas
abdominais: pneumoperitdnio, pneumatose intestinal,

alcas do intestino delgado iméveis

Infeccao de sitio cirargico

Infecgdo que ocorra até 30 dias apds a cirurgia ou um
ano se colocacgédo de proétese.

Critério 1: drenagem purulenta de incisao.

Critério 2: microrganismo isolado em cultura obtida
assepticamente de secrecdo de ferida operatéria.
Critério 3: sinais e sintomas de infeccéo de ferida e
abertura deliberada pelo cirurgido.

Critério 4: diagnéstico de infeccéo de sitio cirargico pelo

cirurgido.
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Tabela 1. Caracteristicas dos RN incluidos no estudo, Brasilia, Janeiro de 2014 a Dezembro de 2016 (continua)

Variaveis < 15009 (n,%) 2 15009 (n,%) Valor de p
N= 563 N=943

Idade gestacional (semanas)

<28 236 (42) 6 (1) <0,01

29-34 307 (54) 349 (37)

=35 20 (4) 588 (62)

Tipo de parto

Cesérea 347 (62) 575 (61) 0,80

Normal 216 (38) 368 (39)

Tempo de bolsarota

No ato 393 (70) 616 (65) <0,01

< 18 horas 67 (12) 165 (18)

18 — 72 horas 32 (6) 74 (8)

> 72 horas 71 (12) 88 (9)

Sexo

Masculino 296 (53) 509 (54) 0,35

Feminino 267 (47) 431 (45)

Indeterminado 0 (0) 3()
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Tabela 1. Caracteristicas dos RN incluidos no estudo, Brasilia, Janeiro de 2014 a Dezembro de 2016 (continuacao)

Variaveis < 15009 (n,%) 2 15009 (n,%) Valor de p
N= 563 N=943

Escore APGAR no 5° minuto

<5 29 (5) 39 (4) 0,36

Ma formacgado congénita* 25 (4) 367 (39) <0,01

Patologia cirargica** 33 (6) 276 (29) <0,01

Tempo de CVC (dias)

0 14 (2) 239 (25) <0,01

1-7 140 (25) 281 (26)

8-14 118 (21) 150 (16)

15-21 105 (19) 97 (10)

=22 186 (33) 176 (19)

Tempo de VM (dias)

0 203 (36) 535 (57) <0,01

1-7 174 (31) 250 (26)

8-14 67 (12) 72 (8)

15-21 18 (3) 25 (3)

=22 101 (18) 61 (6)

* Incluem as ma formagdes maiores cardiacas, do sistema nervoso central, do trato gastrointestinal e do trato urinario.
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** Incluem as principais patologia cirdrgicas, entre elas gastrosquise, onfalocele, atresia de eséfago, hérnia diafragmatica,

enterocolite necrotizante, obstrucéo intestinal, entre outras.

Tabela 2. Densidade de incidéncia de IPCS entre os RN incluidos no estudo, Brasilia, Janeiro de 2014 a Dezembro de

2016

Peso ao IPCS laboratorial IPCS clinica IPCS total CVC-dia Dl de IPCS x 1.000
nascimento

< 15009 172 71 243 11365 21,4

> 1500¢g 146 46 192 12026 15,9
TOTAL 318 117 435 23391 18,6

122



Tabela 3. Distribuicdo dos patdgenos causadores de IPCS confirmado por

hemocultura ou cultura de liquor entre os RN incluidos no estudo, Brasilia,

Janeiro de 2014 a Dezembro de 2016.

< 1500g 2 15009 Total
n (%) n (%) N(%)

BACTERIAS GRAM POSITIVAS
Estafilococos coagulase negativa* 94 (55) 64 (43) 158 (50)
Enterococcus faecalis 19 (11) 12 (8) 31 (10)
Staphylococcus aureus 8 (5) 13 (9) 21 (7)
BACTERIAS GRAM NEGATIVAS
Klebsiella sp 10 (6) 15 (10) 25 (8)
Enterobacter sp 11 (6,5) 10 (7) 21 (7)
Serratia marcescens 6 (3,5) 7 (5) 13 (4)
Escherichia coli 1(0,5) 4 (3) 5(2)
Citrobacter freundii 1(0,5) 2 (1) 3(1)
Pseudomonas aeruginosa 3(2) 0 3(2)
Acinetobacter baumannii 3(2) 0 3(2)
Outras** 2 (1) 5(3) 7 (2)
FUNGOS
Candida sp 2 (1) 4 (3) 6 (2)
Candida albicans 4 (2,5) 7 (5) 11 (3)
Candida guillermondii 2 (1) 3(2) 5(1)
Candida lusitanea 2 (1) 1(0,5) 3(1)
Candida tropicalis 1(0,5) 1(0,5) 2 (0,5)
Candida parapsilosis 2 (1) 0 2 (0,5)
TOTAL 170 (100) 148 (100) 318 (100)

* Staphylococcus epidermidis, S. capitis, S. hominis, S. haemolyticus, entre

outros

** 2 isolados de Stenotrophomonas maltophilia e Ralstonia picketii; 1 isolado

de Morganella morganii, Pantoea agglomerans e Serratia liquefacians
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Curva de Kaplan-Meier

=
[=T
Lo
-
o
[ ]
w
o
o
o
o
o
o
d T T T T T T
0 20 40 60 80 100
tempo de analise
Numero sob risco
== 1500g 732 209 75 38 25 0
= 15009 526 315 189 101 58 0
== 1500g = 15600g
Curva de Kaplan-Meier
S
Lo
—
o
[ ]
[Fp
o
Ly
[
[ ]
(o]
(=T
= T T T T T T
0 20 40 60 80 100
tempo de analise
Namero sob risco
== 1500g 732 178 41 18 10 0
< 1500g 526 220 98 36 17 0

>= 1500g

< 1500g |

Figura 1. Curva de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier. A. Tempo
até obito. B. Tempo até o primeiro episddio de IPCS. Brasilia, janeiro de
2014 a dezembro de 2016.

124



2 3 4

1

-In[-In{Probabilidade de Sobrevida)]

3 4 5
In(tempo de analise)

=

—+— >=1500g —*— <1500g

&

-In[-In{Probabilidade de Sobrevida)]
2 4

0

3 4 5
In(tempo de analise)

=

| —+— >=1500g —=— <1500g |

Figura 2. Curva de Log-Log de sobrevida. A. Tempo até 6bito. B. Tempo até
o primeiro episodio de IPCS. Brasilia, Janeiro de 2014 a Dezembro de 2016.
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Tabela 4. Analise de residuos de Schoenfeld das variaveis avalidas no

modelo com desfecho o tempo até o 6bito.

Variaveis rho qui? Valor de p
Peso ao nascimento < 1500g -0,219 6,31 0,01
Sexo masculino -0,029 0,16 0,69
Presenca de mal formagéo 0,017 0,04 0,84
congénita

Valor de APGAR < 5 no 5° - 0,153 4,13 0,05
minuto de vida

Uso prévio de ampicilina e 0,052 0,48 0,49
gentamicina

Tabela 5. Analise de residuos de Schoenfeld das varidveis avalidas no
modelo com desfecho o até o primeiro episddio de infeccdo primaria de

corrente sanguinea.

Variaveis rho qui? Valor de p
Peso ao nascimento < 1500g -0,248 17,30 0,01
Sexo masculino 0,090 2,49 0,11
Presenca de mal formacéo 0,084 1,75 0,18
congénita

Valor de APGAR =< 5 no 5° -0,047 0,67 0,41
minuto de vida

Uso prévio de ampicilina e 0,049 0,73 0,39
gentamicina
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Tabela 6. Hazard ratio das variaveis avalidas no modelo com desfecho o

tempo até o obito.

Variaveis HR* (IC95%) valor dep
Peso ao nascimento <15009g 4,06 (2,75 - 6,00) <0,01
(de 0 a 60 dias)

Peso ao nascimento = 15009g 2,22 (0,56 — 8,33) 0,26
(de 61 a 90 dias)

Sexo masculino 1,36 (1,01 - 1,84) 0,04
Presenca de mal formacéo 4,09 (2,77 — 6,04) <0,01
congénita

Valor de APGAR < 5 no 5° 3,35(2,19-5,12) <0,01
minuto de vida

Uso prévio de ampicilina e 1,19 (0,84 — 1,68) 0,32
gentamicina

*HR: Hazard ratio
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Tabela 7. Hazard ratio das variaveis avalidas no modelo com desfecho o

tempo até o primeiro episddio de infec¢cdo primaria de corrente sanguinea.

Variaveis

HR* (IC95%)

valor de p

Peso ao nascimento <15009g
(de 0 a 36 dias)

Peso ao nascimento = 15009
(de 37 a 90 dias)

Sexo masculino

Presenca de méa formacgéo
congénita

Valor de APGAR < 5 no 5°
minuto de vida

Uso prévio de ampicilina e

gentamicina

1,76 (1,31 — 2,36)

2,94 (1,92 — 4,34)

1,18 (0,95 — 1,46)
1,01 (0,74 — 1,36)

0,92 (0,57 — 1,46)

0,84 (0,67 — 1,07)

<0,01

<0,01

0,13
0,97

0,74

0,16

*HR: Hazard ratio

OBS: O 64bito foi considerado como um risco competitivo na analise
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6. DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O Brasil alcancou a meta 4 dos ODM, isto &, a reducao por dois
tercos da mortalidade infantil no pais de 1990 a 2015. No entanto, esta
reducdo deve-se, sobretudo, a diminuicdo na mortalidade pds-neonatal.
Com isto, a prevencao do Obito neonatal passa a ser uma prioridade em
uma nova agenda de desenvolvimento p6s-2015. Uma das principais causas
preveniveis de Obito no periodo neonatal sédo as infec¢des, e a medida que
0s cuidados intensivos neonatais e a tecnologia em saude tornam-se mais
acessiveis para recém-nascidos prematuros de muito baixo peso ou recém-
nascidos com graves ma formacdes congénitas em todo pais, as IRAS, tanto
de origem precoce e tardia, destacam-se como uma importante causa de
morbimortalidade a ser combatida e prevenida para ndo ameacar a
sobrevida de RN que agora sobrevivem as complicacdes da prematuridade
e de patologias congénitas graves, que no passado resultavam em obito
precoce, na maioria dos casos.

Na revisdo sistemética realizada observou-se que o impacto das
IRAS neonatais é relevante no pais, com uma densidade de incidéncia IPCS
e PAV superior a observada em paises desenvolvidos. De fato, as IRAS
acomentem os RN de forma desigual, sendo de trés a 20 vezes mais
incidente em paises em desenvolvimento do que em paises desenvolvidos
(Ganatra & Zaidi, 2010; Zaidi et al., 2005). A densidade de incidéncia de
IPCS e PAV combinada, encontrada entre os estudos incluidos na revisao,
gue inclui apenas estudos de hospitais que publicam suas taxas e tem um
sistema de vigilancia de IRAS implantado, o que costuma representar
melhor qualidade nos dados apresentados, foi de 9,12 IPCS por 1.000 CVC-
dia e 8,17 PAV por 1.000 VM-dia. NUmeros muito superiores aos
observados nos sistemas de vigilancia de IRAS americano, de 1,3 IPCS por
1.000 CvC-dia e 0,9 PAV por 1.000 VM-dia (Hocevar et al., 2012) e no

sistema aleméo, que, somente entre recém-nascidos de muito baixo peso
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(<1.500g de peso ao nascimento), detecta densidade de incidéncia de IPCS
de 8,6 por 1.000 CVC-dia e de PAV de 2,7 por 1.000 ventiladores-dia
(Leistner et al., 2013). A ANVISA publicou pela primeira vez em 2015,
utilizando dados de 2014, as taxas de IRAS do servi¢os de saude no Brasil,
incluindo uma densidade de incidéncia de IPCS de 15,7 por 1.000 CVC-dia
em UTIN (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2015). Esse é um
namero ainda mais alto e alerta para a alta incidéncia de IRAS nos servigos
de neonatologia do pais. Os dados da magnitude de IRAS no Brasil séo
escassos devido ao baixo numero de publicacdes e pelo auséncia de
informacéo sobre a qualidade da vigilancia de IRAS realizada nos servicos
monitorados pelo sistema de vigilancia da ANVISA, espalhados em um pais
diverso e desigual.

De fato, na revisdo sistematica foram identificados poucos estudos
gue preenchiam os critérios de inclusdo, e uma baixa representatividade
geografica, com a maioria dos estudos concentrada em hospitais
universitarios ou privados do sul e sudeste do pais, sem nenhum estudo das
regides norte e centro-oeste, uma lacuna que esta tese tenta preencher. Foi
observada uma grande heterogeneidade entre os estudos. Além de um
diferengca no tamanho da amostra, nos critérios de IRAS utilizados, apesar
da padronizacdo dos critérios de infec¢cdo da ANVISA, ha sobretudo muita
heterogeneidade na forma de reportar as taxas de IRAS, com o uso de
diferentes numeradores e denominadores entre os autores dos estudos,
para as principais taxas de IRAS. Isto é grave, pois dificulta a uniformizacéo
dos dados e divulgacdo do impacto das IRAS em neonatologia, quando h&a
uma urgéncia destes dados para direcionar as politicas publicas de saude.
Recentemente, uma extensdo do STROBE (Strengthening the reporting of
observational studies in epidemiology), focada em infeccbes durante o
periodo neonatal (STROBE-NI) tenta padronizar o reporte das IRAS em
neonatologia de forma global para fomentar a comparacéo, o intercambio
entre servicos e paises e organizar uma respota global ao combate as

infeccdes no periodo neonatal (Fitchett et al., 2016). Tal ferramenta pode ser
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Gtil para os servicos de neonatologia espalhados pelo pais, com objetivo de
uniformizar o reporte de IRAS nesta popula¢éo no Brasil.

Entre as limitacdes durante a revisdo sistematica, ndo foi pesquisada
a literatura cinzenta, como relatérios de servicos de saude, publicacdes néo
indexadas ou anais de congressos, onde certamente ha mais dados sobre
IRAS publicado. Porém, mesmo incluindo apenas estudos publicados em
revistas indexadas aos principais banco de dados utilizados por
pesquisadores no Brasil, a heterogeineidade foi grande e dificil de ser
manejada. Para tanto, foi elaborado um escore de qualidade, levando em
consideracdo os principais pontos de heterogeneidade que antecipamos
antes da analise dos estudos, e foi realizada uma meta-analise aplicando um
estimador de efeitos de qualidade nos modelos. Este método favorece
estudos maiores e reduz a incerteza em torno da estimativa combinada,
além de ser robusto a subjetividade na avaliacdo da qualidade e também
mantém uma variagdo observada inferior, quando comparada com o modelo
de efeitos aleatorios (Doi et al., 2015).

Durante a revisédo de literatura e no estudo de revisédo sistematica foi
observado que ndo havia uma estimativa da incidéncia de sepse neonatal
precoce no Brasil e poucos estudos faziam uma diferenca entre IRAS
precoce e tardia no momento de reportar os dados. Portanto, foi realizado
um estudo voltado apenas para as IRAS gue se manifestavam nas primeiras
72 horas de vida, refletindo as infecgcdes de origem materna relacionadas
aos cuidados de pré-natal e durante o parto, e foi analisado a principal
medida preventiva de SNP, a profilaxia intraparto com antibiéticos com o
objetivo de reduzir a infeccdo neonatal precoce por EGB. No presente
estudo identificou-se uma incidéncia de sepse neonatal de 1,7 por 1.000 NV,
praticamente o dobro do estimado nos Estados Unidos e na Inglaterra, de
0,98 e 0,9 por 1.000 NV respectivamente (Verani et al., 2010; Vergnano et
al., 2011), e com uma alta letalidade, de 44%. Conforme descrito na
literatura, hd um predominio de EGB e E. coli, porém eles representaram em
nosso estudo um terco dos casos e metade dos Obitos. Outros

estreptococos, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Haemophilus
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influenza néo tipavel e outras enterobactérias respoderam pelos casos
restantes. Importante ressaltar que nenhum caso de Listeria monocytogenes
foi identificado no estudo, um patégeno reportado na Ameérica do Norte e
relacionado a surtos de fonte alimentar (Okike et al., 2013).

Ha mais de uma década a estratégia de rastrear a colonizacdo por
EGB em gestante por meio de swab vaginal-retal e realizar profilaxia
antibiotica intraparto baseada no resultado do rastreo ou em fatores de risco
para SNP foi capaz de reduzir a incidéncia e a letalidade de SNP em paises
desenvolvidos, as custas da reducao da incidéncia de infeccbes por EGB.
Nos Estados Unidos, por exemplo, a prevaléncia de colonizacdo por EGB
em gestantes é de 26% (Campbell, 2000) e a incidéncia de SNP por EGB
caiu de 1,7 para 0,34 por 1.000 NV do inicio da década de 90 até 2009
(Verani et al., 2010). No Brasil, o rastreio da gestante e PAI ndo é uma
politica publica estabelecida e ha poucos dados do impacto da estratégia
nos servicos que o realizam no pais. Foi analisado o impacto da profilaxia
antibidtica intraparto comparando dados dos anos de 2012 e 2013, antes da
implantacdo da PAI no hospital, com o periodo de 2014, quando a PAI foi
efetivamente implantada no hospital, até setembro de 2015. Encontrou-se
uma prevaléncia de colonizacdo por EGB entre gestantes de 24%, que
corresponde ao observando nos Estados Unidos e em outros estudos
brasileiros (Costa et al., 2008; Nomura et al., 2009; Zusman et al., 2006). Foi
observada reducédo na incidéncia de SNP, sendo que nenhum caso de EGB,
agente mais frequente de SNP no periodo anterior a PAI, fosse detectado no
periodo apos implantacdo da estratégia de PAI.

No entanto, ha preocupacbes que a PAI resulte em aumento da
incidéncia de outros microrganismos resistentes a ampicilina, especialmente
no aumento das infec¢des por E. coli. De fato, foi observado nos Estados
Unidos, um aumento da incidéncia das infec¢gdes por E. coli entre
prematuros de muito baixo peso, com alta letalidade nesta populacdo
(Bizzarro et al.,, 2008; Stoll et al., 2002). Na presente pesquisa nao
observou-se 0 aumento das infec¢des por E. coli, mas elas acometeram RN

prematuros de muito baixo peso e tiveram uma letalidade de 80%.
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Sobre a resisténcia aos antimicrobianos do esquema antibibtico
usualmente prescrito para SNP, ampicilina e gentamicina, ndo foi
encontrada nenhuma resisténcia do EGB a ampicilina, porém todas as E.
coli eram resistentes a ampicilina e um caso de um total de cinco, estava
resistente a gentamicina. Este € um achado preocupante, pois se trata de
infecgbes precoces, cuja a origem € a flora materna, e ndo uma flora
hospitalar exposta a antimicrobianos como geralmente acontece na SNT. A
resisténcia a esse primeiro esquema antimicrobiano pode implicar no uso
precoce de antimicrobianos de espectro de acdo mais amplo, podendo
comprometer as opcOes terapéuticas das infeccdes tardias, durante a
internacao do RN.

Entre os casos confirmados de SNP, observou-se que antes do
protocolo de PAI, apenas 11% dos que tinham indicacdo de antibi6tico
profilatico de acordo com as diretrizes americanas e europeias, efetivamente
receberam algum antibiético. No segundo momento, essa propor¢cao
aumentou para 55%. Mesmo assim, a propor¢do de gestantes com filhos
com SNP com indicacdo de terem recebido PAI que ndo receberam
antibiotico é alta, caracterizando oportunidades perdidas para a profilaxia.
Esforcos para aumentar a adesdo ao protocolo ainda sdo necessarias, um
estudo que avaliou a estratégia de PAI no Brasil, encontrou até 57% de
adesdao inadequada a PAI (Costa et al., 2010).

Fica claro que estratégias para a prevencédo de SNP sdo necessarias
no pais, apesar de que o presente estudo é limitado por se tratar de uma
revisdo de dados de casos individuais, sem um grupo de comparagdo nao
infectado para avaliar os fatores de risco e estratégias de prevencao de SNP
de forma mais ampla. Sendo um estudo ecoldgico, ndo € possivel afirmar
que a reducdo nas infeccbes por EGB foi causada exclusivamente pela
implantagéo do protocolo de PAI. Estudos maiores, incluindo varios centros,
por um periodo de tempo mais prolongado, com um desenho de estudo
prospectivo e que controle as varidveis de confusdo sdo necessarios para
melhor descrever a epidemiologia da SNP e avaliar o impacto da estratégia
de PAI no Brasil.
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Quanto a SNT, observamos um impacto importante entre os RN
internados, 22% dos RN internados apresentaram pelo menos um episodio
de IPCS tardia e a densidade de incidéncia foi de 18,6 IPCS por 1.000 CVC-
dia, sendo a incidéncia maior entre os RN de muito baixo peso (< 1.500g).
Dados dos Estados Unidos da América do Norte apontam uma incidéncia de
21% de IPCS entre RN de muito baixo peso (Stoll et al., 2002) e dados da
Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal encontrou uma incidéncia bem
superior, de 47%, sendo 24% dos episédios laboratorialmente confirmados
(de Souza Rugolo et al.,, 2014). A densidade de incidéncia de IPCS esta
dentro do reportado por outros estudos brasileiros e préximo aos dados da
ANVISA, porém bem superior ao observado nos Estados Unidos e Europa
(Stoll et al., 2015; Troger et al., 2014).

Entre os microrganismos responsaveis pelos casos de IPCS tardia
predominou os ECoN, este responde por 78% dos casos de IPCS tardia nos
paises desenvolvidos e por 46,5% nos paises em desenvolvimento (Dong &
Speer, 2014). Geralmente as infec¢cdes por ECoN sdo mais comuns entre
RN prematuros e esta associada ao uso de CVC nesta populacéo, refletindo
uma assisténcia neonatal sofisticada. Estes sdo agentes de menor viruléncia
e raramente levam ao O6bito, porém sdo também os principais agentes de
contaminacdao e é dificil estabelecer seu real papel como causa de infeccéo,
podendo sua real incidéncia estar superestimada (Healy et al., 2013). Entre
0s agentes de maior viruléncia, ndo encontramos resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos de uso frequente na UTI entre as bactérias gram positivas,
sendo que nenhum enterococo resistente a ampicilina ou vancomicina foi
detectado e a incidéncia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) foi muito baixa. Entre as bactérias gram negativas predominaram as
enterobactérias, e cerca de um terco destas eram produtoras de [-
lactamase de expectro estendido (ESBL), conferindo resisténcia as
cefalosporinas. Tal fato € preocupante, pois ameaca o uso de cefalosporinas
de terceira e quarta geracdo no arsenal terapéutico das infec¢des tardias na
UTIN. E importante notar que nenhum microrganismo produtor de

carbapenemase, capaz de ser resistente aos carbapenémicos foi detectado,
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0 que sugere que a emergéncia desta resisténcia seja mais dificil que a
resisténcia as cefalosporinas em UTIN.

Esses dados de resisténcia bacteriana podem ser confrontados com o
uso de antimicrobianos na UTIN. Quando se analisou o uso do esquema
para SNP, 60% dos RN internados receberam antimicrobianos, com uma
mediana de uso de seis dias. Porém, apenas 1,8% destes, tiveram SNP
confirmada por cultura. Dados de outros estudos ja apontaram que menos
de 5% dos RN que recebem esquema antimicrobiano para SNP tem
hemocultura positiva (Tripathi et al., 2012). O uso destes antimicrobianos é
alto pois é muito dificil excluir infeccdo nos primeiros dias de vida apenas
pelas manifestacdes clinicas do RN. Estudos sugerem uma avaliagdo
baseada em um escore hematoldgico, proteina C reativa e resultados de
hemocultura para retirada em até 48-60 horas do esquema antimicrobiano
(Polin, 2012). O uso prolongado de esquema para SNP em RN com rastreio
para infeccdo negativo é fator de risco para SNT, ECN e ébito (Cotten et al.,
2009; Kuppala et al., 2011). Quanto ao uso de antimicrobianos para SNT, h&
um uso maior de vancomicina que pode ser justificado pela alta incidéncia
de ECoN, usualmente resistentes a oxacilina e trataveis com vancomicina.
Porém, alguns autores tem recomendado restringir o uso da vancomicina no
esquema empirico para SNT, para evitar o surgimento de S. aureus e
Enterococcus faecium resistente a vancomicina, além de ser uma pratica
segura, pois o uso de oxacilina no esquema empirico ndo aumentou a
mortalidade por ECoN, apesar de aumentar o numero de infeccbes por
ECoN e a mediana de uso da vancomicina (Chiu et al., 2011; Romanelli et
al., 2016). Para cobertura para bactérias gram negativas predominou 0 uso
de meropenem e cefepime, enquanto o uso de amicacina foi bem menor que
estes dois. Este fato é preocupante, pois a sensibilidade dos microrganismos
a amicacina é maior do que ao cefepime no estudo e 0 uso abusivo de
cefepime e meropenem pode resultar na emergéncia de cepas resistentes
com pouca opcdes terapéuticas. Portanto, mesmo com extensa
preocupacao quanto ao uso racional de antimicrobianos, os neonatologistas

ainda podem melhorar muito as praticas de uso de antimicrobianos,
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suspendendo mais precocemente os esquemas de SNP e restringindo o uso
de cefalosporinas e carbapenémicos, dando preferéncia ao uso de
amicacina como esquema inicial para SNT.

Para melhor enteder o impacto da SNT e da mortalidade entre os RN
internados na UTIN foi desenvolvido um estudo de sobrevida com dois
desfechos: o tempo até o 6bito por qualquer causa e o tempo até o primeiro
episédio de IPCS tardia, nos primeiros 90 dias de vida, entre dois grupos de
comparacao baseado no peso ao nascimento. Como 0 peso ao nascimento
€ um fator determinante na sobrevida e na incidéncia de infeccdo e como
geralmente o grupo de muito baixo peso tem caracteristicas e medidas
preventivas de IRAS distintas, foi feito duas analises em um grupo de RN
com peso de nascimeto < 1.500g e outro grupo com peso de nascimento =
1.500g. O grupo de menor peso necessita de cuidados intensivos ao
nascimento devido as complicacdes da prematuridade e do baixo peso,
enquanto o segundo grupo necessita de cuidados intensivos devido a
prematuridade em menor magnitude que o grupo anterior, mas sobretudo
devido a presenca de ma formacfes congénitas e complicacdes cirurgicas,
ja que em muitos casos ha necessidade de tratamento cirdrgico nas
primeiras semanas de vida.

Observam-se que a mediana dos ébitos ocorria no oitavo dia de vida,
enquanto a mediana da ocorréncia do primeiro episédio de IPCS ocorria
com 17 dias de vida, mostrando que a infeccdo ameaca aqueles
sobreviventes das complicacdes dos primeiros dias de vida, sobretudos nos
RN muito prematuros. De fato, entre os prematuros de muito baixo peso ao
nascer, o HR para o tempo até o 6bito foi de 4,06 nos primeiros 60 dias de
vida e de 1,76 para o tempo até o primeiro episodio de IPCS tardia nos
primeiros 36 dias, ajustado por sexo, escore de APGAR <5 no quinto minuto,
pela presenca de ma formacdo congénita e pela exposicdo prévia a
antibidticos para sepse neonatal precoce. Esse grupo €é exposto a
procedimentos relacionados a assisténcia como acesso vascular profundo
ou ventilagdo mecanica logo nos primeiros dias de vida, periodo de maior

fragilidade do RN prematuro, sendo este 0 momento mais delicado na UTIN,
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com maior risco para desenvolver infeccdo e morrer. JaA 0 segundo grupo,
apresentou um HR de 2,94 para o tempo um episodio de IPCS tardia do 37°
ao 90° dia de vida quando comparado aos RN de muito baixo peso. Este
grupo é formado por RN de maior peso e idade gestacional, possuem maior
risco de desenvolver infeccdo em periodos mais tardios de vida, devido
complicagBes cirargicas e por necessidade de acesso vasculares profundos
e ventilacdo mecanica em um periodo mais tardio de sua internacdos, para

manejo de patologias complexas.

7. CONCLUSOES

O impacto das IRAS em um servigo de referéncia de neonatologia no
Distrito Federal mostrou-se relevante, com numeros superiores ao
observado nos servicos de paises desenvolvidos. Este estudo agrega dados
importantes e inéditos para nortear as discussdes e acdes para prevencao
de IRAS nos servigos nacionais. Entre elas, esta clara a necessidade de
melhorias nas padronizacfes das notificacdes e na qualidade do reporte dos
dados de IRAS em neonatologia para permitir a comparacao e o intercambio
entre as instuticdes com intuito de orientar os gestores de saude nas
medidas de controle destas infecgdes.

Além disso, a incidéncia de SNP mostrou-se alta e medidas para sua
reducdo, como prevencao do parto prematuro, implantacdo da pesquisa da
colonizacdo por EGB no pré-natal e profilaxia antibiética no momento do
parto, podem ser capazes de reduzir a morbimortalidade destas infeccdes.
Novos estudos multicéntricos, com grupos de comparacao entre infectados e
nao infectados sdo necessarios para avaliar a estratégia de pesquisa de
colonizagdo por EGB no pré-natal e profilaxia antibiética no momento do

parto no Brasil.
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A incidéncia de SNT também se mostrou alta, apesar de similar a
outros estudo brasileiros. A SNT mostrou ser uma ameaca para o RN que
necessita de cuidados intensivos ao nascimento, podendo comprometer o
desenvolvimento do RN que sobrevive a primeira semana de vida. Porém,
este estudo € limitado na sua validade externa, pois reflete apenas uma
unidade de referencia regional do Distrito Federal, que recebe os casos mais
graves, de prematuros de extremo e muito baixo peso e RN que necessitam
de cirurgia, podendo, portanto, apresentar maior incidéncia de IRAS devido
a gravidade dos RN internados. Outros estudos, incluindo outras unidades
de neonatologia, representativas geograficamente no pais sdo necessarios
para confirmar os achados desse estudo.

Portanto, ha uma necessidade premente de que a carga das IRAS em
neonatalogia seja melhor entendida, que sua ocorréncia seja vista como um
evento adverso prevenivel, que compromete a seguranca dos recém-
nascidos internados nos servicos de saude do pais para que politicas
voltadas a reducdo das IRAS no periodo neonatal e consequentemente,
reducdo da mortalidade infantil sejam implantadas com objetivo no
desenvolvimento de uma sociedade igualitaria, mais justa e saudavel.

Mais do que nunca, este € o0 momento de implantar e reforcar as
medidas de controle de IRAS nos servicos de neonatologia, entre elas, o
aumento da adesédo a higiene das maos, bundles de prevencao de infeccdo
relacionada a cateteres vasculares e uso racional de antimicrobianos,
atentando para as diferencas no momento de maior risco entre grupos de
RN de peso de nascimento distintos.
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i. APENDICES

Apéndice 1. Ficha de vigilancia de IRAS do Servico de Controle de Infeccéo

Hospitalar do Hospital Materno Infantil de Brasilia

FICHA DE VIGILANCIA - UTI NEONATAL ISOLAMENTO:

N° SES:

I. DADOS MATERNOS

1. Nome da mée:

2. ldade da mae:

3.N° de consultas de pré-natal: 4.G_P A

5.1dade gestacional: __ sem

6.Tempo de bolsa rota: ( ) no ato ( ) <18 horas ( ) 18-72 horas ( ) > 72 horas

7.Intercorréncias maternas:

( ) Procedimento de medicina fetal nas Gltimas 72 horas () Infec¢do do trato urinario sem tratamento
ou em tratamento nas Ultimas 72 horas ( ) Febre materna nas Gltimas 48 horas () Corioamnionite
() Cerclagem ( ) DHEG ( ) Descolamento prematuro de placente ( ) Outro:
8.Suspeita de infeccdo congénitas (recebeu tratamento especifico):

() HIV () Sifilis ( ) Toxoplasmose ( ) Hepatite B ( ) Outra:
9.Swab para Strepto B: ( )negativo ( )positivo ( )desconhecido
10.QP com penicilina? ( )sim ( )néo

1. DADOS DO NASCIMENTO

11.Tipo de parto: 12.Data:__ /| [

13.Se cesérea, indicacdo:

111.DADOS DO RN

14Sexo:_ 15APGAR___/  16.Peso:_ g 17.Estatura cm
18.1G pelo Capurro: sem

19.Reanimacéo: ( )sim ( )ndo ( )Oz nasal ( )VPP com mascara ( )IOT

IV. DADOS DA INTERNACAO
20.Data da admissdo:__ / [/
21.Diagnostico neonatal:

( ) Taquipneia transitoria do RN () Doenga da Membrana Hialina ( ) Sindrome da aspiragdo
meconial ( ) Outro:

22.Patologia cirlrgica:

( ) Gastrosquise ( ) Onfalocele ( ) Atresia de esdfago ( ) Hérnia diafragmatica ( ) Enterocolite
necrotizante () lleo meconial ( ) Ocluséo Intestinal ( ) Outro:
23.Mé formagao congénita:

() Cardiaca( ) TGI ( ) TGU ( ) SNC ( ) Outro:
24 .Cateter Venoso Central

( )CU ()PICC ( )CVC Dataentradal__/_/ Data retiradal /|
( )CU ()PICC ( )CVC Data entrada2__/ Data retirada2__/ _/

_ I
I _

( )CU ()PICC ( )CVC Data entrada3__ /_/ Data retirada3__/ [/
( )CU ()PICC ( )CVC Dataentradad__ [/ _/ Data retiradad /[
( )CU ()PICC ( )CVC Dataentrada5_ / [/ Data retirada5__/ [/
( )CU ()PICC ( )CVC Data entrada6__/__/ Data retirada6__ / [/
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25.Ventilacdo Mecéanica

Dataentradal / [/
Dataentrada2_ / [/
Dataentrada3_ / /[
Dataentradad /| [/
26.Antimicrobiano

Data retiradal / [/
Data retirada2_ / [/
Data retirada3__/ [/
Data retiradad__/ [/

Droga Data de inicio Data do término
27.Culturas
Data Material Resultado N° do pedido
28.Classificacdo IRAS 29. Hemograma Completo
Tipo de Data
Data | Leuc. | NT | NI I/T | PL | Granul. Tox PCR
IRAS
30.Tipo de alta: ( )transferéncia: ( )6bito

3l.Datadaalta / [/
32.0bito relacionado a IRAS: ( )sim ( )ndo

OBS:
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ii. ANEXOS

Anexo |. Pareceres do Comité de Etica da FEPECS, aprovando o projeto.

| COMITE DE ETICA EM Plabaforma
g5 mpssueesws PESQUISA - FEPECS/SES-DF {Qfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infecgdes relacionadas a assisténcia & saude em um servico de referéncia de
neonatologia no Distrito Federal

Pesquisador: Felipe Teixeira de Mello Freitas

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 23200113.0.0000.5553

Instituicdo Proponente: Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal / FEPECS/ SES/ DF

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 484.015
Data da Relatoria: 02/12/2013

Apresentacao do Projeto:
Sem alteragdes.

Objetivo da Pesquisa:
Sem alteragdes.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
Sem alteragdes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Sem alteracdes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
O pesquisador respondeu as pendencias.

Recomendacoes:
Enviar relatorio de acordo com o desenvolvimento do projeto.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Projeto aprovado.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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SECRETARIA DE ESTADO DE
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P~ FESEETTT FEDERAL - FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiologia da sepse precoce e impacto da profilaxia para estreptococo do grupo B
em uma maternidade de referéncia

Pesquisador: Felipe Teixeira de Mello Freitas

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50941815.6.0000.5553

Instituicao Proponente: Hospital Materno Infantil de Brasilia - HMIB

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.399.477

Apresentacao do Projeto:

Sepse neonatal precoce (SNP) é uma complicagdo grave de alta letalidade. Sua epidemiologia tem sido
bem descrita em paises desenvolvidos. Desde 1996 estratégias de profilaxia antibi6tica intra-parto (PAI) tem
sido implantadas com o objetivo de reduzir a infeccdo por Streptococcus agalactiae, principal agente de
SNP.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar o impacto de profilaxia antibiética intraparto na redu¢do de sepse neonatal precoce por
Streptococcus agalactiae.

Objetivo Secundario:

Descrever a epidemiologia da sepse neonatal precoce em uma maternidade de referéncia, quanto ao perfil
clinico dos pacientes (idade gestacional, peso ao nascimento, sintomas clinicos, etc) e ao perfil
microbiol6gico (principais agentes isolados em hemocultura e seu perfil de resisténcia antibiotica).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Pela natureza retrospectiva do estudo nenhum recém-nascido sera exposto a procedimento para

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 1.399.477

fins de pesquisa. Trata-se de uma descricdo da evolugéo clinica do recém-nascido. Além disso, sera
preservado o sigilo da identificagdo do recém-nascido. Portanto, os riscos sdo minimos.

Beneficios:

Avaliar uma estratégia capaz de reduzir novos casos de infecg@o, o que implicaria na redugdo de novos
casos de infeccdo neonatal precoce nos futuros recém-nascidos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Uma analise descritiva, de janeiro de 2012 a setembro de 2015 de todos casos de SNP com hemocultura
positiva para descrever o perfil clinico dos recém-nascidos acometidos e das principais bactérias
causadoras de SNP. Além de comparar o periodo de 2012 e 2013 (antes da implantagéo de protocolo para
PAI) com o periodo de 2014 até setembro de 2015

(ap6s a implantacao do protocolo de PAl), levando em consideragéo a incidéncia de SNP e a incidéncia de
SNP por S. agalactiae nos dois periodos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
-Folha de rosto de acordo;

-Termo de concordancia de acordo;

-Curriculos de acordo;

-Este CEP defere a dispensa do TCLE;

-Cronograma e planilha de orgamento de acordo.

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Todos os termos de apresentacdo obrigatérios foram apresentados de acordo com resolugéo
466/2012.Projeto Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Todos os termos de apresentacao obrigatérios foram apresentados de acordo com resolugéo
466/2012.Projeto Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacé@o
Recurso do Parecer |recurso.pdf 21/12/2015 Aceito
14:54:27
Recurso Anexado RECURSO.docx 21/12/2015 |Felipe Teixeira de Aceito
pelo Pesquisador 14:54:19 | Mello Freitas
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UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 1.399.477

Uy Ry

Informacgdes Bésicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 05/11/2015 Aceito

do Projeto ROJETO_614668.pdf 14:31:34

Outros Termo_concordancia_sepseneo.pdf 05/11/2015 |Felipe Teixeira de Aceito
14:31:01 | Mello Freitas

TCLE / Termos de |dispensa_TCLE_sepseneo.pdf 05/11/2015 |Felipe Teixeira de Aceito

Assentimento / 14:29:52 [Mello Freitas

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_rosto_sepseneo.pdf 05/11/2015 |Felipe Teixeira de Aceito
14:29:20 _[Mello Freitas

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.docx 05/11/2015 |Felipe Teixeira de Aceito

Brochura 14:14:46 [Mello Freitas

Investigador

Outros CVITAE_platBrasil.doc 23/10/2015 |Felipe Teixeira de Aceito
10:26:45 _[Mello Freitas

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

BRASILIA, 01 de Fevereiro de 2016

Assinado por:
Helio Bergo
(Coordenador)
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Bairro: ASA NORTE

CEP: 70.710-904

UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4955 Fax: (33)3325-4955 E-mail:

comitedeetica.secretaria@gmail.com
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INFORMACOES AO VOLUNTARIO

O seu filho esta sendo convidado a participar como voluntario de uma
pesquisa intitulada “Infec¢des relacionadas a assisténcia em saude em uma
UTI neonatal do Distrito Federal”. O objetivo da pesquisa € avaliar o papel
das infeccdes, se houver, durante o tempo que o recém-nascido estiver
internado na UTI.

PESQUISADOR RESPONSAVEL
Dr. Felipe Teixeira de Mello Freitas do Nucleo de Controle de Infeccéo
Hospitalar do Hospital Materno Infantil de Brasilia.

DESCRICAO DA PESQUISA

A participagdo do seu filho nesta pesquisa é muito importante, com ela
pretendemos obter informacdes para prevenir as infec¢cdes que ocorrem nos
recém-nascidos na UTI. Sera utilizado apenas informag6es do prontuério do
seu filho enquanto ele estiver internado na UTI, nenhum procedimento ou
coleta de exame que néo seja por indicagdo do médico serd realizado para
fins da pesquisa. O fato de vocé aceitar ou ndo que seu filho participe da
pesquisa, ndo afeta o cuidado de saude que seu filho receberd enquanto
estiver internado na UTI. A participacéo € inteiramente voluntaria e todas as
informacdes serdo confidenciais e vocé nao recebera qualquer pagamento
para participar. Vocé podera tirar qualquer davida antes e durante o curso da
pesquisa e podera desistir a qualquer momento sem ter que explicar 0s
motivos ao pesquisador.

BENEFICIOS
Com esta pesquisa esperamos melhorar as medidas de controle das
infeccbes que ocorrem em recém-nascidos na UTI.

RISCOS

A participagdo na pesquisa ndo trard nenhum risco para seu filho,
manteremos com rigor todas as medidas que ja utilizamos para prevenir
infeccdo em todos os recém-nascidos internados, que participe ou ndo da
pesquisa. Vocé podera desistir de continuar participando a qualquer
momento, por qualguer motivo.

CONFIDENCIALIDADE — Todos os dados ficardao sob a responsabilidade do
coordenador da pesquisa e um numero pequeno de profissionais que tera
acesso as informacdes. As informacdes obtidas serao utilizadas
exclusivamente para fins de pesquisa. Os resultados seréo divulgados sem
o nome e nenhum identificador dos participantes. Vocé recebera uma copia
deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador principal e
do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Satde do Distrito Federal,
podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a
qualquer momento.
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Se vocé tiver alguma duavida, por favor, fagca contato com o responséavel pela
pesquisa: Dr. Felipe Teixeira de Mello Freitas do Nucleo de Controle de
Infecgé@o Hospitalar do Hospital Materno Infantil de Brasilia: SGAS Av. L2
Sul, Quadra 608, médulo A, Brasilia-DF

telefone: (61) 3445-7627

e-mail: felipetmf@gmail.com

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As
davidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4956

CONSENTIMENTO:
Eu concordo que meu filho participe voluntariamente desta pesquisa.

Nome do responsavel legal

Assinatura do responsavel legal

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador

Local: Brasilia-DF Data: / /
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Anexo Il. Protocolo de uso racional de antimicrobino em sepse neonatal

precoce.

SEPSE NEONATAL PRECOCE

Recém-nascido (RN) assintomatico ou oligossintomatico com £ 32 semanas de idade gestacional com fatores de

risco materno para infec¢do (ver abaixo)
ou

Neonato sintomatico (instabilidade térmica, bradicardia, apneia, intolerdncia alimentar, desconforto respiratério,

intolerdncia & glicose, instabilidade hemodindmica, hipoatividade/letargia) independente da idade gestacional
Considerar INFECCﬁO SUSPEITA

Iniciar ampicilina + gentamicina e colher hemograma completo, proteina C reativa (PCR) e hemocultura nas
primeiras 12-24 horas de nascimento e realizar radiografia de térax se desconforto respiratério.

Apds 48-72 horas de vida, coletar nove hemograma e PCR e checar resultado da cultura

Leucograma com diferencial (avaliar escore hematoldgico) + PCR + Hemocultura

Radiografia de torax se desconforto respiratdrio

Pungdo lombar se hemocultura positiva ou RN com clinica muito sugestiva de sepse

| | }

Exames alterados

Exames normais Exames alterados

(escore < 3) (escore 2 3) (escore 2 3)

e hemocultura negativa

ou hemocultura positiva
ou radiografia de térax
com pneumonia ou

liquor alterado

e hemocultura negativa
e radiografia de térax
sem pneumonia e

liquor normal

Suspender esquema
antimicrobiano com
48-72 horas

Tratar sepse por 7 dias,
pneumonia por 10 dias e

meningite por 14-21 dias

Se resolug@o do quadro
clinico em 24 horas ou
quadro compativel com
causa ndo infecciosa,
considerar suspensdo
de esquema

antimicrobiano

*Recém-nascido > 32 semanas de idade gestacional assintomatico com fatores de risco materno para infecgdo, ndo

iniciar antimicrobiano e rastrear infeccdo por meio de exames: hemograma, PCR e hemocultura

**No caso de meningite, manter ampicilina e trocar gentamicina por cefotaxima

**¥ Apds o resultado das culturas, utilizar o antimicrobiano de menor espectro bacteriano adequado para o

tratamento do micro-organismo isolado
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Fatores de risco materno

* Bolsa rota maior que 18 horas

*  Cerclagem

* Trabalho de parto em gestagio menor que 35 semanas de causa desconhecida

*  Procedimentos de medicina fetal nas dltimas 72 horas

* Infecgdo do trato urindrio materna sem tratamento ou em tratamento nas ultimas 72 horas
* Febre materna nas ultimas 48 horas

* Corioamnionite

* Colonizac3o por estreptococo B em gestante, sem quimioprofilaxia intraparto, quando indicada

Escore hematolégico

* Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose > 25.000 ao nascimento ou > 30.000 entre 12 e 24 horas ou
>21.000 acima de 48 horas de vida. Considerar leucopenia < 5.000)

*  Neutrofilia ou neutropenia

* Elevacdo de neutrdfilos imaturos

* indice neutrofilico aumentado (raz3o dos neutréfilos imaturos sobre os segmentados)

*  Alteracdes degenerativas nos neutrdfilos como vacuolizagio e granulagio toxica

* Plaguetopenia < 150.000

Um escore = 3 oferece sensibilidade de 96% e especificidade de 78% para sepse e um escore de 0, 1 ou 2 fornece um

valor preditivo negativo de 99%

Valores esperados para o leucograma

Neutropenia Neutrofilia Neutréfilos indice
PN < 1,5kg PN > 1,5kg PN < 1,5kg PN > 1,5kg Imaturos neutrofilico

Nascimento < 500 < 1.800 >6.300 > 5.400 >1.100 >0,16
12 horas < 1.800 < 7.800 >12.400 >14.500 >1.500 >0,16
24 horas <2.200 < 7.000 >14.000 >12.600 >1.280 >0,16
36 horas < 1.800 < 5.400 >11.600 >10.600 >1.100 >0,15
48 horas <1.100 < 3.600 >9.000 > 8.500 > 850 >0,13
60 horas <1.100 < 3.000 > 6.000 >7.200 > 600 >0,13
72 horas <1.100 < 1.800 > 6.000 = 7.000 > 550 >0,13
120 horas <1.100 < 1.800 >6.000 > 5.400 > 500 >0,12
42 ap 282 dia <1.100 < 1.800 > 6.000 > 5.400 > 500 >0,12
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Anexo lll. Protocolo de uso racional de antimicrobino em sepse neonatal

tardia.

SEPSE NEONATAL TARDIA

Na suspeita de sepse tardia (sintomas clinicos como instabilidade térmica, bradicardia, apneia,
intolerdncia alimentar, desconforto respiratério, intolerdncia a glicose, instabilidade hemodin&mica,

hipoatividade/letargia, com mais de 48 horas de vida) iniciar:

* Amicacina + Vancomicina

Sempre realizar pungio lombar. Se liquor alterado ou nao for possivel realizar a puncao lombar (se

ndo for possivel realizar punc¢do lombar no primeiro momento, manter amicacina e fazer nova
tentativa em 24 horas), trocar:

*  Amicacina por cefepime

Na suspeita de foco abdominal (enterocolite necrotizante) iniciar:

* Piperacilina - tazobactam (no lugar de amicacina ou cefepime)

Reservar cefepime para infec¢ao do SNC

Reservar o uso de meropenem para bactérias resistentes aos esquemas acima

Sempre coletar hemocultura antes de iniciar ou trocar o antibiético

Sempre adequar o tratamento apos o resultado das culturas colhidas

Procurar sempre manter monoterapia e utilizar o antibiético de menor espectro

bacteriano adequado para o tratamento do micro-organismo isolado em cultura

*  Exemplo: se Staphylococcus aureus sensivel, trocar para oxacilina

se Enterococcus faecalis sensivel, trocar para ampicilina
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‘ Manejo da sepse tardia de acordo com o resultado das culturas ‘

l

Staphylococcus
Coagulase

Negativo

l

l

l

l

Staphylococcus
aureus

Bacilo gram negativo e
Enterococcus sp

Candida sp

Remover CVC e

tratar com antibiético
sistémico 5-7 dias.

Se manter CVC, coletar
hemocultura de controle
em 72 horas* + desviar
NPT e tratar com anti-
bidtico por 10-14 dias.

Remover CVC e
tratar com antibiétic
sistémico 14 dias.
Se foco profundo,
tratar 4-6 semanas.

Remover CVC e
tratar com antibiético
sistémico 10-14 dias.
Se meningite, tratar
21 dias.

Remover CVC e

tratar com antifiingico
sistémico 14 dias a
partir da 12 hemo-
cultura negativa.

Se foco profundo,
tratar 4-6 semanas.

* Se hemocultura apés 72 horas de tratamento for positiva, retirar o cateter e tratar por 5-7 dias

apo6s a retirada do cateter.
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Anexo

necrotizante.

IV. Protocolo de uso racional de antimicrobino em

ENTEROCOLITE NECROTIZANTE

Se internado na UTI a menos de 48 horas, iniciar:

Ampicilina + gentamicina + metronidazol

Se internado na UTI por mais de 48 horas, iniciar:

Piperacilina - tazobactam

ESTAGIO

CLINICA

RADIOLOGIA

TRATAMENTO

ECN suspeita
IA

IIB: enterorragia

Distensao
abdominal, recusa

dieta, vOmitos

Dilatacdo leve de
alcas

Dieta zero 3 dias

Antibidtico por 3 dias

se culturas negativas e

melhora em 24 horas

Hipotensao,
bradicardia, acidose,
CIVD, anuria

ECN definida Plaquetopenia, Dilatacdo de al¢as, | Dieta zero: 7-10 dias
acidose metabdlica, pneumatose

1A RHA diminuido ou Antibidtico 7-10 dias

[IB + dor com ou ausente com ou sem

sem cellulite ou dor abdominal

massa abdominal

ECN avancada + sinais de Pneumatose, Dieta zero: 10-14 dias
peritonite, muita dor, | ascite definida,

A distensdo acentuada. | pneumoperiténio Antibidtico 14 dias

IIIB Cirurgia se nao houver

melhora

enterocolite
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Anexo V. Protocolo de manejo de candidemia (infeccdo fungica).

Tratamento empirico precoce para infecciio fiingica

Na suspeita de sepse tardia, iniciar tratamento antifiingico empirico quando os quatro
critérios estiverem presentes:
1. Peso ao nascer < 1500g ou RN grave
2. Neutropenia ou plaquetopenia
3. Uso anterior de antibidticos de largo espectro (cefepime, vancomicina ou
meropenem) por 5 dias ou mais
4. Apresentar um dos fatores abaixo:
a. Nutricio parenteral
b. Ventilagio mecénica
c. Uso de corticdide
d. Uso de bloqueadores H2

e. Candidiase mucocutanea

Iniciar Anfotericina B lipossomal 3-5mg/'kg/dia apos a coleta de hemocultura e liquor

Se mtolerancia a Anfotericina B. considerar:
* Fluconazol 12mg/kg/dia

*  Micafungina 10mg/kg/dia

OBSERVACOES:
* Niao utilizar anfotericina lipossomal no caso de infecgdo fiingica em trato urinario.

* Nio utilizar fluconazol nos casos de Candida krusei ¢ Candida glabatra devido a

resisténcia intrinseca.

Realizar pesquisa de foco profundo:

*  Puncdo lombar, fundo de olho, urocultura, ecocardiograma, ultrassom abdominal

(avaliacdo para abscesso hepatico e renal) e de sistema nervoso central

Repetir hemoculturas de 48-72 horas e tratar por 14 dias a partir da primeira cultura

negativa. Se envolvimento de foco profundo. tratar por 4-6 semanas.
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Se tratamento empirico com culturas negativas, na auséncia de foco profundo, tratar

por 21 dias.

Sempre retirar o cateter venoso central. Se necessério, passar novo cateter venoso

central em sitio diferente do anterior.

REFERENCIA:
Procianoy RS, Enéas MV, Silveira RC. Empiric guidelines for treatment of Candida
infection in high-risk neonates. Eur J Pediatr. 2006;165(6):422-3.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR et al. Executive Summary: Clinical Practice
Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2016;62(4):409-17.

160



