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SCHWAB, J. B. Fatores de risco para o desenvolvimento de sepse neonatal em
unidades de terapia intensiva neonatais de hospitais terciarios dos Campos
Gerais. Ponta Grossa, 2018. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude).
Universidade Estadual de Ponta Grossa, Ponta Grossa, 2018.

RESUMO

INTRODUCAO: A sepse neonatal é uma condig&o clinica com elevada incidéncia e
morbimortalidade. OBJETIVO: Estudar os fatores de risco para o desenvolvimento de
sepse neonatal em UTIs neonatais de Hospitais Terciarios da regiao dos Campos
Gerai. METODOS: Estudo epidemiolégico descritivo e analitico, do tipo coorte
retrospectiva, de base hospitalar, realizado em duas UTIs neonatais de hospitais
terciarios da regido dos Campos Gerais. A coleta de dados foi documental utilizando-
se do prontuario eletrénico de todos os pacientes admitidos no hospital 1 no periodo
de 01/01/2015 atée 31/12/2017 e dos pacientes com diagnostico de sepse no hospital
2 de 01/01/2013 a 31/12/2017 Verificou-se as condi¢cdes de saude do recém-nascido
na admisséo a UTI e os desfechos apds o tempo de internamento(sepse, cura, 0bito).
Calculou-se as frequéncias dos motivos de internamentos gerais, bem como a
frequéncia dos desfechos estudados (em especial a sepse neonatal). Avaliou-se a
tendéncia historica de internamento mensal, com estimativa de equacgao de regresséo
linear e indices sazonais més-a-més. Em analise de associacdo, as variaveis de
exposicado para sepse foram analisadas pelo calculo do OR e seus intervalos de
confianca (95%).RESULTADOS: A maioria dos internamentos se deu devido a
prematuridade. a frequéncia de sepse foi de 39%, sendo 45,7% precoce e 54,3%
tardia. Os fatores de risco estatisticamente significativos para o desenvolvimento de
sepse neonatal foram: parto vaginal, uso de dispositivos invasivos.O uso do
surfactante teve impacto como fator protetor do desenvolvimento de infeccédo. Além
disso, o risco de 6bito nos bebés que desenvolveram sepse neonatal, foil 2,8 vezeso
risco daqueles sem sepse.O Unico antimicrobiano que teve impacto na reducao do
risco de 6bito foi a gentamicina. CONCLUSAO: Frequéncia elevada de sepse tardia,
associacao da sepse com o uso de dispositivos invasivos e maior mortalidade entre
os bebés com sepse, sugerem fragilidades no cuidado neonatal, e necessidade de
reflexdo dos servicos de salde neonatal sobre a evitabilidade de parte dos casos e
mortes por sepse neonatal.

Palavras-chave: sepse neonatal, fatores de risco, pré natal



SCHWAB, J. B.Ponta Grossa, 2018. Evaluation of risck factors for the
development of neonatal sepsis, in two neonatal intensive care units at Ponta
Grossa, Parand. Dissertation (Master in Health Sciences). State University of Ponta
Grossa, Ponta Grossa, 2018.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Neonatal sepsis is a condition with elevated incidence and
implicates in high morbidity and mortality. OBJECTIVES: Evaluation of risk factors for
neonatal sepsis in two Campos Gerais Tertiary Hospital Neonatal Intensive Care Units.
METHODS: Epidemiologic, descriptive and analytic study, hospital based
retrospective cohort, performed on two Neonatal ICUS at Campos Gerais. Data collect
was documentary by checking electronic chart of all patients admitted at Hospital 1
from 01/01/2015 to 31/12/2017 and of the patients with sepsis diagnose from
01/01/2013 a 31/12/2017 at Hospital 2. Health conditions on admission at the ICU and
outcomes (sepsis, healing, death) were evaluated. The frequency of the admission
reasons were calculated as well as the frequency of the outcomes (specially neonatal
sepsis). Historical trend of admission was evaluated with linear regression equation
and seasonal month-to-month index. In association analysis, exposition variables for
sepsis were calculated with OR and confidence intervals (95%). RESULTS:
Prematurity was the main cause of admission. Sepsis frequency was 39%, 45,7% early
onset sepsis and 54,3% late onset sepsis. Risk factors statistically significant for the
development of sepsis were, vaginal delivery and use of invasive devices. Surfactant
administration had a protective factor for infection. Death risk of the babies with sepsis
was 2,8 times higher. Gentamicin was the only antibiotic related with decrease of death
rates. CONCLUSION: The elevated incidence of late onset sepsis, its association with
the use of invasive devices as well as higher mortality rate on babies with sepsis,
suggests a neonatal care fragility. and the search for alternatives at neonatal approach
are necessary to avoid new cases of neonatal sepsis and consequent death.

Keywords: neonatal sepsis, risk factors, pre labor assistance
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1 INTRODUCAO

A Neonatologia € uma area que se encontra em constante expansdo de
conhecimento. Na segunda metade do século XIX o obstetra francés Stéphane
Etienne Tarnier foi um dos precursores do cuidado neonatal, particularmente de bebés
prematuros. Ele percebeu que, além do cuidado com o aquecimento, havia a
necessidade de manter os bebés prematuros em um ambiente Umido, isolado, com
higiene e alimentagdo adequados. Tarnier desenvolveu caixas de madeira e vidro,
com um compartimento que continham garrafas de agua quente, ou seja, um protétipo
de incubadora. Com este cuidado, ja no final do século XIX, foi reduzida a mortalidade
infantil em 28% em um periodo de 3 anos na Maternidade de Paris (SCHULLER et
al., 2018). Desde entéo, houve uma enorme evolucéo na assisténcia neonatal. A partir
dos anos 90, puderam ser salvos bebés com 23 semanas e peso inferior a 500g,
dando perspectiva de vida aos neonatos de prematuridade extrema.

Atualmente, a principal causa da admissao de um recém nascido em uma UTI
neonatal € a prematuridade (WHO, 2016) e, mesmo com técnicas avancadas no
cuidado, ainda h& ocorréncia de alguns desfechos desfavoraveis como o
desenvolvimento de infec¢des, complicacdes relacionadas a prematuridade extrema
(doenca da membrana hialina, hemorragia intraparenquimatosa cerebral, retinopatia
da prematuridade) e o 6bito (SILVEIRA; PROCIANOQY, 2012).

Uma das principais preocupacdes em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) é o desenvolvimento de infec¢cbes, das quais destaca-se a sepse neonatal. As
infeccBes em neonatalogia sdo motivo de estudo, prevencao e controle, pois fatores
como a imaturidade do sistema imunologico, manipulacdo constante do recém
nascido, dificuldade em iniciar o aleitamento materno e tempo de internamento
prolongado fazem com que o0 neonato esteja altamente suscetivel ao desenvolvimento
de infecc¢des.

A sepse neonatal é uma sindrome clinica que tem uma elevada incidéncia e
mortalidade, principalmente em paises em desenvolvimento como o Brasil (SILVEIRA;
PROCIANQY, 2012). A sepse neonatal caracteriza-se por sinais sistémicos de
infeccdo associados a bacteremia no primeiro més de vida. A literatura (SILVEIRA;
PROCIANQY, 2012) sugere que a principal causa de sepse neonatal é a

infecgcéo/colonizacdo materna pelo estreptococo do grupo B. As demais causas sao
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outras infec¢cdes maternas, infecgdes relacionadas aos dispositivos invasivos (cateter
umbilical, cateter PICC, nutricdo parenteral, tubo orotraqueal e ventilagdo mecéanica
invasiva) e infeccbes relacionadas a procedimentos cirlrgicos (SILVEIRA;
PROCIANOQY, 2012).

A reducao da mortalidade neonatal, especialmente as causadas por doencas
transmissiveis, € um dos objetivos de desenvolvimento sustentavel da Organizagdo
das Nac¢bes Unidas até 2030 (ONU, 2015).

A sepse neonatal tem impacto direto sobre a mortalidade dos recém nascidos,
e pode implicar em complicagbes no desenvolvimento neurolégico da crianca,
principalmente naquelas com extremo baixo peso ao nascer (SHINDLER te al., 2017).
A sepse neonatal € classificada em precoce e tardia, de acordo com o periodo apos
0 nascimento em que o sinais se manifestam. A sepse neonatal precoce é
responsavel por cerca de 8% dos 0Obitos neonatais, e o impacto do processo infeccioso
nas morte neonatais tardias € 4 vezes maior (WHO, 2017).

Sendo a sepse neonatal um assunto de interesse internacional e nacional de
tamanha relevancia, este estudo se prop6s a investigar em UTIN da regido dos
Campos Gerais, Parana, os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de

sepse neonatal e os seus desfechos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 AS UTI'S NEONATAIS, INTERNAMENTOS E DESFECHOS

A prematuridade é a principal causa de internamentos em UTIN. O periodo
neonatal se caracteriza por ser um periodo de vulnerabilidade na saude, pois o
sistema imunoldgico ainda ndo estd completamente maduro. Além disso, nesta fase,
h& um grande potencial de exposi¢cdo a microorganismos, desde a cavidade intra
uterina, contato com o sangue materno e canal do parto, contato com outros familiares
e visitantes, até situacdes de exposicdo mais extremas como, por exemplo, a
necessidade de internamento em uma unidade de terapia intensiva e 0 uso de
dispositivos invasivos (SHANE; STOLL, 2014). A freqiéncia de aparecimento da
sepse varia conforme a idade gestacional. Quanto menor a idade gestacional, maior
0 risco, que pode ser de 60% nos mais prematuros (WYNN, 2016).

Dados mundiais apontam que a morte no periodo neonatal correspondeu a
40% dos 7,6 milhdes de Obitos que ocorreram entre menos de 5 anos, no ano de
2010. Este numero subiu para 43% em 2013 (WYNN, 2016). Das 4 milh6es de morte
neonatais estimadas mundialmente a cada ano, cerca de 36% s&do causadas por
infeccbes (SHANE; STOLL, 2014). Criancas pré-termo tém 1000 vezes mais chance
de evoluir com sepse, com elevada morbimortalidade associada (WYNN, 2016).

Nos ultimos 30 anos, diversos progressos foram alcancados no cuidado
neonatal como, por exemplo, estratégias ventilatorias bem sucedidas para 0 manuseio
de hipertensdo pulmonar e doenga da membrana hialina, hipotermia terapéutica para
encefalopatia hipoxico-isquémica e meétodos alternativos em nutricdo parenteral.
Todavia, o tratamento da sepse neonatal, bem como os desfechos no
neurodesenvolvimento dos sobreviventes seguem inalterados, apesar das mdultiplas

tentativas implementadas para tentar diminuir o impacto da infeccdo (WYNN, 2014).

2.2 A SEPSE NEONATAL, DEFINICAO E DIAGNOSTICO

A sepse neonatal caracteriza-se por sinais e sintomas inespecificos de
infeccdo. Os critérios diagnosticos utilizados pelos estudos clinicos séo dispares e
nao ha um consenso bem estabelecido (WYNN, 2016). Pode ser causada por diversos

microorganismos (bactérias, virus, fungos). Esta condigdo afeta mais meninos do que
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meninas nascidas a termo, e tem incidéncia equivalente em recém nascidos
prematuros de ambos os sexos (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).

O padrdo ouro para o diagnéstico da sepse é a identificacdo do agente
etiolégico em culturas de fluidos estéreis como por exemplo sangue, urina, liquor
(SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017). Todavia, a identificacdo do microorganismo nas
culturas poder ser resultado de contaminagcdo. Estes exames costumam ter uma
sensibilidade baixa, variando de 36-51% (WYNN, 2014).

Desta maneira alteragdes no quadro clinico do paciente, mesmo que
inespecificas, devem ser apreciadas com prudéncia, pois podem ja ser apresentacao
de um quadro infeccioso incipiente. Portanto, caso haja desconforto ventilatorio,
apneia, letargia ou irritabilidade, instabilidade térmica/ distermia, hipotonia, crises
convulsivas, sintomas gastrointestinais, palidez cutanea ou sangramentos, deve-se
investigar o caso como suspeito de sepse neonatal (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012;
ANVISA, 2017).

AlteracOes laboratoriais inespecificas também podem ser encontradas, como:
aumento da proteina C reativa e alteracdo no hemograma. O escore hematologico
proposto por Rodwell, Leslie e Tudehope (1988), segue tendo utilidade na pratica

clinica até os dias de hoje conferindo 1 ponto para cada uma das seguintes alteracoes:

- leucocitose ou leucopenia ;

- neutrofilia ou neutropenia;

- elevacédo dos neutrofilos imaturos;

- indice neutrofilico aumentado;

- razado dos neutrofilos imaturos sobre os segmentados maior ou igual a 0,3;

- alteracbes degenerativas nos neutrofilos com vacuolizacdo e granulacao
toxica,;

- plaguetopenia (<150.000/mm3).

Escore maior ou igual a 3 apresenta 78% de especificidade e 96% de
sensibilidade para sepse neonatal. Se o escore for 0, 1 ou 2, ele tem valor preditivo

negativo de 99% (RODWELL; LESLIE; TUDEHOPE, 1988).
2.3 DESAFIOS NAS DEFINICOES DE SEPSE NEONATAL
Sabe-se da alta frequéncia de sepse nos recém nascidos internados em UTI,

mas, tem havido diminuicdo dos casos de sepse nos ultimos anos, principalmente

apos implementacdo da antibioticoterapia para descolonizacdo materna pelo
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streptococcos do grupo B. Entretanto, com relacdo ao diagnostico, ainda hd uma falta
de consenso nos critérios para definir este quadro (WYNN, 2016). James L. Wynn,
2016, afirma: “A falta de uma definicdo precisa da sepse neonatal reduz a
probabilidade de alinhar os achados de epidemiologistas, clinicos e pesquisadores, 0
gue dificulta a apresentacao de melhores desfechos”.

O Consenso de Pediatria para definicdo de sepse do ano de 2005 abrange
criancas nascidas com Idade Gestacional maior ou igual a 37 semanas até menores
de 18 anos. Prematuros foram excluidos do consenso (WYNN, 2014). Para avaliar a
aplicabilidade do consenso em recém nascidos, Hofer et al. (2012), fizeram uma
avaliacdo retrospectiva de 476 recém nascidos e verificaram que as definicbes de
sepse preconizadas pelo consenso abrangiam somente 53% dos casos de sepse
precoce com cultura positiva. Desta forma, além do Consenso n&o abranger os recém
nascidos pré-termo, ele ndo é seguro para ser aplicado isoladamente nos recém
nascidos a termo (HOFER et al., 2012).

Uma das razfes que fortalecem a teoria de que o Consenso ndo pode ser
validado para o periodo neonatal é que neste a definicdo de sepse se da por 2 sinais
de Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS), sendo que 1 deles devem
ser obrigatoriamente hipo/hipertermia ou alteracdo no leucograma. O leucograma dos
recém nascidos pode apresentar uma grande variacdo dentro da normalidade nos
primeiros dias de vida. Alguns autores relatam variacdo leucocitaria de 1.500 a
41.000/mcg nas primeiras 72h. Quanto a temperatura, € amplamente reconhecida a
labilidade térmica dos recém nascidos, principalmente dos prematuros. A hipotermia
pode ser secundaria a inadequag¢do no suprimento de calor ao neonato, e nao
relacionada a sepse (WYNN, 2014). Nao bastassem todas estas dificuldades no
diagndstico da sepse no recém nascido, uma cultura positiva de um liquido esteéril
(geralmente sangue ou liquor), o que costuma ser considerada o padréo ouro para o
diagndstico de infeccdo, pode ter seu resultado positivo devido a uma contaminacao
da amostra. Assim como uma cultura negativa ndo exclui a possibilidade de infeccéo
em atividade (WYNN, 2014). A apresentacao de sepse clinica, com sinais e sintomas
sugestivos de infeccdo com culturas negativas costuma ser o cenario mais comum,
podendo chegar a quase 60% dos casos em alguns estudos (BROCKLEHURST et
al., 2011).

2.4 TIPOS DE SEPSE NEONATAL E SEUS DETERMINANTES
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Classicamente, a sepse neonatal se divide em 2 grupos distintos, sepse
neonatal precoce e sepse neonatal tardia. As manifestacBes clinicas da sepse
neonatal precoce costumam aparecer nas primeiras 72 horas de vida e estédo em sua
grande maioria relacionadas a fatores maternos e peri parto (SILVEIRA;
PROCIANQY, 2012). A crianca fica exposta a microorganismos potencialmente
patogénicos durante sua passagem pelo canal do parto, através da contaminacgéo do
liquido amnidtico ou pela ascensdo dos microorganismos no trato genital materno
ap6s a rotura das membranas (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017). Os principais
patdbgenos responsaveis pelas manifestacbes precoces de infeccdo sao
Streptococcus do grupo B (SGB) e Escherichia coli, pois estes sdo agentes que
comumente colonizam ou infectam o trato genital materno (SHANE; SANCHEZ;
STOLL, 2017; SILVEIRA; PROCIANQY, 2012). Outros agentes menos frequentes,
mas, epidemiologicamente relevantes sdo Listeria monocytogenes, Haemophylus
influenzae e Candida sp (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017). Além da colonizacg&o
materna pelo SGB, corioamnionite, bolsa rota com mais de 18h de duracao,
prematuridade e sua consequente imaturidade imunolégica sao fatores
predisponentes (SHANE; STOLL, 2014). Nos anos 70, a colonizacdo pelo SGB era a
principal causa de meningite e bacteremia nos recém nascidos nos Estados Unidos e
o tratamento das mulheres colonizadas reduziu significativamente as infeccdes
relacionadas a este microorganismo. A despeito disso o SGB ainda segue sendo o
principal agente infeccioso isolado nos casos de sepse neonatal precoce na nacao,
principalmente nos recém nascidos a termo. J& nos recém nascidos pré termo, a
Escherichia coli tem sido a principal responsavel pelos casos de sepse neonatal
precoce, e, quanto menor a idade gestacional, maiores as taxas de sepse neonatal
precoce e consequente letalidade (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017). Os
microorganismos responsaveis pela sepse precoce nos paises em desenvolvimento
séo E. coli, Klebsiella sp e S. Aureus (ZAIDI et al., 2009).

A sepse neonatal tardia surge a partir do quarto dia de vida e também pode
estar associada a fatores relacionados ao parto, mas, em geral, se da devido a fatores
pos natais (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012). A contaminacdo cruzada através das
maos dos profissionais tem um papel importante no aumento do risco de infec¢éo, o
que reforca a importancia da realizagdo adequada da higiene das maos (SHANE;

SANCHEZ; STOLL, 2017). Prematuros apresentam maior risco de desenvolver sepse
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tardia tendo em vista sua imaturidade imunolégica e os multiplos procedimentos a que
sdo submetidos durante o internamento na UTIN e ao tempo prolongado de
hospitalizagdo (HORNIK et al., 2012). Nutricdo parenteral prolongada, cateteres
intravasculares, intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica invasiva séo fatores
predisponentes ao aparecimento de infecgdo (ALCOCK et al., 2017).

Os prematuros com muito baixo peso ao nascer (<1500g), apresentam risco
ainda maior de sepse tardia, com morbidade elevada, tempo de internamento
prolongado e aumento do numero de dias em ventilagdo mecéanica, atraso na
possibilidade de inicio da dieta, além de ser fator de risco para apresentacao de
complicacdes neuroldgicas (MITHA et al.,, 2013). Alguns estudos sugerem que a
nutricdo parenteral prolongada € o principal fator de risco para sepse tardia nesta
populacdo <1500g (ALCOCK et al.,, 2017). Dados dos servicos de vigilancia
epidemiologica do Reino Unido apontam que 70% das infeccdes tardias sdo causadas
por cocos gram positivos, seguidos dos bacilos gram negativos (25%) e fungos (5%).
Dentre os cocos gram positivos, o Stafilococcus coagulase negativo representa 42%,
e por ser um microorganismo contaminante de pele, pode representar contaminacao,
e nao infeccéo, portanto os sinais e sintomas clinicos devem ser interpretados em
conjunto para definicdo do quadro. Ja o BGN mais identificado é a E. Coli (8%) e 100%
dos fungos sédo espécies de Candida sp (SHANE; STOLL, 2014).

2.5 DESFECHOS DA SEPSE NEONATAL E SEUS IMPACTOS INDIVIDUAIS
E COLETIVOS

A morbimortalidade associada a sepse neonatal € preocupante e varia de
acordo com o nivel de desenvolvimento do local em que ocorre (SHANE; SANCHEZ;
STOLL, 2017). A taxa de letalidade tem uma relacéo inversa com a idade gestacional
(SHINDLER et al., 2017). Os recém nascidos prematuros e de muito baixo peso
apresentam maior risco de desenvolver a sepse e também maior risco de morrer em
decorréncia da infeccao, além de apresentar freqiiéncia aumentada de complicacdes
neurolégicas e atraso no desenvolvimento (HORNIK et al., 2012). Shindler et al.
(2017) analisaram as causas de 6bitos nas UTIs neonatais em hospitais da Australia
por 5 anos e a sepse ocupou a terceira posicdo como causa de Obito em recém
nascidos com idade gestacional entre 22 e 31 semanas completas (SHINDLER et al.,
2017).
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Segundo Bizarro et al. (2005), avaliaram a sepse neonatal na UTI do hospital
New Haven - Yale, de 1928 a 2003, e observaram uma reducdo substancial da
mortalidade associada a sepse nestes 75 anos, sendo 87% em 1928 e reduzida a 3%
em 2003. Esta publicagdo em particular avaliou os ultimos 15 anos e atribuiu uma
mortalidade de 22% para os recém nascidos com peso <5009 e 17% para os <1000g
(BIZARRO et al., 2005).

2.6 PREVENCAO DA SEPSE NEONATAL

A assisténcia pré natal adequada tem papel fundamental na reducédo das
infeccBes neonatais. Uma vez que as principais causas de sepse neonatal tém relagcéo
com o periodo do peri parto e microorganismos que colonizam e/ou infectam a mae,
a realizacao da profilaxia contra Streptococcus do grupo B e tratamento de infec¢des
urinarias e corioamnionites diminuem substancialmente o desenvolvimento de sepse
neonatal (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).

Medidas simples como higiene das maos, inicio precoce da oferta de leite
humano, cuidados com a pele do recém nascido, além do cuidado na insercao e
manipulacdo dos dispositivos invasivos podem contribuir de forma significativa na
reducdo do risco de desenvolver infeccdo (SHANE; STOLL, 2014). Também é de
extrema importadncia um espaco fisico adequado para alocacdo da UTI,
dispensadores de alcool e pia para higiene das maos em locais estratégicos e de facil
acesso, bem como uma equipe bem treinada e em nimero adequado para suprir a
demanda do cuidado. Além disso, padronizacdo dos processos relacionados ao
cuidado neonatal, implementacdo e aplicacdo de bundles para prevencdo das
infeccbes relacionadas a assisténcia a saude sao fundamentais (SHANE; STOLL,
2014; ANVISA, 2017).

Alguns estudos sugerem alternativas para prevencdo da sepse, como por
exemplo, a utilizacdo de fatores estimuladores de neutréfilos (G-CSF, GM-CSF). Essa
hipétese baseia-se no fato de que existe uma forma de imunossupressao inerente a
prematuridade, portanto, a estimulacdo exdgena da producdo de neutréfilos pode
melhorar a resposta imune e consequentemente reduzir o risco de aparecimento de
infecgcbes (CARR; MODI; DORE, 2003; NAPOLITANO, 2005). Entretanto, as
pesquisas realizadas até entdo, ndo mostraram interferéncia na mortalidade com a
utilizacéo de G-CSF/ GM-CSF (SCHULLER et al., 2018). Com o objetivo de aprimorar
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a funcao neutrofilica através da resposta imune citotoxica dependente de anticorpo,
opsonizagdo e ativacdo do complemento, pesquisadores analisaram a eficicia da
administracdo de imunoglobulina intravenosa (IGIV) (SCHULLER et al., 2018).
Segundo a andlise de Broclehurst et al. (2011), em 3493 pacientes com sepse
neonatal, de 113 hospitais em 9 paises, ndo houve impacto na morbimortalidade
(BROCKLEHURST et al., 2011). Uma revisdo da Cochrane de 10 ensaios clinicos,
analisando o uso de IGIV no tratamento de recém nascidos com suspeita de infeccao,
concluiu que ainda ndo ha evidencia cientifica suficiente para corroborar o uso desta
(OHLSSON; LACY, 2010). Outras estratégias modernas de prevenc¢ado séo o uso de
lactoferrina e suplementacdo com probioéticos. Dados preliminares de estudos que
avaliam o uso da lactoferrina bovina com ou sem associagédo com probioticos mostram
dados promissores de reducdo da incidéncia de sepse neonatal tardia em recém
nascidos de muito baixo peso (MANZONI et al., 2009).

Existem implicages éticas em se realizar ensaios clinicos randomizados para
avaliar a eficacia do leite materno na ativacdo imunoldgica e na prevencdo de
infeccbes, todavia, sabe-se que o leite humano contém peptideos, anticorpos e
moléculas que tém a capacidade de interferir na maturacdo imune e colonizagéo do
trato gastrointestinal, o que resulta em diminuicdo das taxas de sepse tardia,
enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e alteragdes no
neurodesenvolvimento (SCHULLER et al., 2018).

2.7 TRATAMENTO DA SEPSE NEONATAL

Tendo em vista o cenério de dificuldade diagndstica da sepse neonatal, e a
elevada chance de evoluir com desfechos desfavoraveis com o atraso no inicio da
antibioticoterapia, ndo é incomum que o tratamento seja iniciado na suspeita de sepse,
e depois, caso seja descartada essa possibilidade, suspenso o tratamento.

Preferencialmente, deve-se coletar as amostras de culturas antes do inicio do
tratamento antimicrobiano para que haja maior probabilidade de identificar o agente
infeccioso. Todavia, o inicio do tratamento ndo deve ser postergado, principalmente
nos casos mais graves (SHANE; STOLL, 2014). Quando possivel, o tratamento deve
ser guiado pelos resultados de cultura e antibiograma, mas até que os resultados
estejam disponiveis, ou em casos em que as culturas sdo negativas, o tratamento

antimicrobiano € empirico, baseado no perfil microbiolégico da instituicdo e
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comunidade (SHANE; STOLL, 2014).

O tratamento inicial da sepse neonatal deve se basear no momento em que a
sepse se apresentou (precoce ou tardia), onde o quadro infeccioso se originou
(comunidade ou ambiente hospitalar) (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012). Tendo em
vista estas consideracdes, para tratamento de sepse neonatal precoce, preconiza-se
que o tratamento seja iniciado com ampicilina associado a um aminoglicosideo
(geralmente gentamicina) (SHANE; STOLL, 2014).

Nos quadros de sepse neonatal tardia, ndo ha consenso em relacdo ao
esquema terapéutico preconizado (GORDON; JEFFERY, 2007). Os estudos sugerem
que este seja baseado no perfil microbiologico da instituicdo. Sempre que possivel
guiar o esquema terapéutico de acordo com resultados de culturas, uma vez que
antibioticoterapia empirica pode selecionar flora microbiana (GREENBERG et al.,
2012). Em relagdo aos antifungicos, o uso de anfotericina B para prematuros com
peso de nascimento <1500g e fatores de risco para infeccéo fangica € recomendado
quando ha sinais clinicos de sepse tardia (PROCIANOY; ENEIAS; SILVEIRA, 2006).
Em recém nascidos com peso inferior a 1000g estudos evidenciam reducdo da
mortalidade com o uso de anfotericina B empirica quando é diagnosticada sepse
neonatal tardia (GREENBERG et al., 2012).

Quanto ao tempo de tratamento, Rohatgi et al. (2016), analisaram 132
neonatos com quadro clinico de sepse associado a cultura positiva e avaliaram duas
estratégias de tratamento: 7 versus 10 dias de antimicrobianos administrados
conforme o padrao de sensibilidade encontrado nos antibiogramas, concluindo que os
desfechos sdo os mesmos para ambos os tempos de tratamento (ROHATGI et al.,
2016). Gathwala et al. (2010), também constataram resultados semelhantes quando
confrontaram 10 versus 14 dias de tratamento para sepse neonatal com cultura
positiva (GATHWALA et al., 2010). Importante salientar que ciclos prolongados de
antibidtico aumentam consideravelmente o risco de desenvolver enterocolite
necrosante (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012).

2.8 ESTRATEGIAS INTERNACIONAIS E NACIONAIS PARA REDUCAO DE
MORTES NEONATAIS

Trinta milhdes de pessoas sdo afligidas pela sepse anualmente com

consequentes 6 milhdes de mortes pela doenca no mundo, destas, 1,2 milhbes séo
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criancas e 3 milhBes sdo em recém nascidos. Um milhdo das mortes em recém
nascidos ao ano sao relacionadas a infecgbes maternas (BLACK et al., 2016). A
incidéncia é significativamente maior em paises de baixa e média renda
(FLEISCHMANN et al., 2016; FLEISCHMANN-STRUZEK et al., 2018). Cerca de 30%
dos Obitos por sepse neonatal sdo causados por infeccdes de microorganismos
multirresistentes (LAXMINARAYAN et al., 2016). A sepse é resultado de uma resposta
inflamatoria desregulada em consequéncia de uma infeccdo em atividade, evoluindo
com leséo de 6rgaos e tecidos e morbimortalidade importante. Sendo assim, um dos
objetivos da Organizacdo Mundial de Saude, conforme disposto no documento
“Improving the prevention, diagnosis and clinical management of sepsis” € melhorar a
assisténcia aos casos de sepse neonatal mesmo quando ndo é possivel encaminhar
0 paciente ao centro de referéncia.

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude as mortes neonatais
representaram cerca de 47% de todas as mortes em criangas menores que 5 anos
(2.5 milhdes) no ano de 2017. Este desfecho desfavoravel aparece com maior
frequéncia no primeiro dia e na primeira semana de vida. Estima-se que haja cerca de
7 mil mortes de neonatos por dia. Na medida que a mortalidade em criancas menores
de 5 anos reduziu, a propor¢cdo das mortes neonatais neste grupo de criangas com
idade inferior a 5 anos aumentou. Se nada mudar, mais de 60 paises nao cumprirdo
a meta de reduzir a mortalidade neonatal para 12 a cada 1000 nascidos vivos, e
metade destes paises nao atingirdo esta meta nem em 2050 (WHO, 2018a).

Os paises de média e baixa renda apresentam maiores taxas de mortalidade
neonatal, e medidas como ampla cobertura da assisténcia pré natal, parto realizado
com 0S recursos necessarios, atendimento adequado a mae e ao recém nascido no
periodo pds natal, podem reduzir a incidéncia de natimortos e mortes neonatais. O
cuidado com uma equipe especializada com enfermeira-obstetra pode reduzir em 24%
0s partos prematuros. O aumento da assisténcia adequada ao parto otimizou a
assisténcia neonatal e a identificacdo precoce de possiveis complicacdes, todavia,
poucas maes permanecem no servico por 24 horas, sendo este periodo, 0 mais critico,
com maior risco de evoluir com complica¢des (WHO, 2018a).

Portanto, a OMS sugere que medidas sejam tomadas para sofisticar as
medidas de prevengdo contra o desenvolvimento da sepse além aprimorar

diagndstico e manejo dos casos.
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2.8.1 Objetivos de desenvolvimento sustentavel: relacdo com os internamentos
em utin e com a sepse neonatal

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Organizacdo das Nacgbes
Unidas sdo um plano de acéo para os cuidados de saude, aten¢cdo com o planeta e a
prosperidade. Em 2015 foram langados 17 objetivos e 169 metas a serem cumpridas
até 2030. O Objetivo nimero 3 (assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar
para todas e todos, em todas as idades), propde algumas metas a serem alcancadas
no periodo neonatal. Além da reducéo da taxa de mortalidade materna para 70 mortes
por 100.000 nascidos vivos, ele preconiza erradicar as mortes evitaveis em recém
nascidos, restringindo a mortalidade neonatal para pelo menos 12 por 1000 nascidos
vivos (ONUBR, 2018). Sendo a sepse neonatal a principal causa de mortes em recém
nascidos, principalmente os prematuros (SILVEIRA; PROCIANOY, 2012), melhorias
na assisténcia pré natal, parto e periodo neonatal se fazem necessérias para que tais
metas sejam devidamente cumpridas.

Tendo em vista a importancia da sepse o CDC (Centro de Controle e
Prevencéo de Doencas) lancou o programa “Get ahead of Sepsis”, que lanca medidas
e treinamentos que realcam a importancia do reconhecimento precoce, tratamento
imediato, reavaliacdo do esquema antimicrobiano no decorrer do processo e
prevencdo de infec¢des. Esta iniciativa fornece material educativo tanto para os
profissionais de saude quanto a populacdo em geral através de material didatico
impresso como foélderes e cadernos além de disponibilizar informacdes em midias
sociais. O Programa “Be Antibiotics Aware”, também lancado pelo CDC, visa
aprimorar a prescricdo de antimicrobianos, garantindo assim que o tratamento seja

efetivo e possibilite a cura.

2.8.2 A rede cegonha e a rede mée paranaense

A Rede Cegonha é uma iniciativa do Ministério da Saude que tem o objetivo de
garantir o direito ao planejamento reprodutivo e atencdo humanizada da gestacéo,
parto e puerpério, e assegurar a crianca o direito ao nascimento seguro, com
crescimento e desenvolvimento saudaveis. Esse projeto esta sendo implementado em
todo territorio brasileiro, desde 2011, visando aprimoramento da assisténcia através

do cuidado a gestante e ao recém nascido nos diversos contatos destes com o0s
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servigos de saude (BRASIL, 2011).

A primeira interferéncia acontece ja no pré natal, onde busca-se a realizacao
da assisténcia pré natal adequada desde o momento em que a gestacdo é
diagnosticada, assim como acompanhamento da gestante em todos os trimestres e
também em eventuais intercorréncias. Preconiza-se avaliagdo do risco gestacional o
mais precocemente possivel e encaminhamento para servi¢co de referéncia caso haja
necessidade, além da vinculacdo da parturiente ao servico de saude em que sera
realizado o parto. As acfes educativas em salde reprodutiva ja& devem ser iniciadas
nestas oportunidades, e também a deteccao e tratamento de infeccbes sexualmente
transmissiveis.

Para assegurar parto e nascimento seguro, 0 objetivo € que exista numero
adequado de leitos obstétricos com equipe capacitada para suprir a demanda do local,
além do acolhimento da gestante em conjunto com seu acompanhante em processo
de trabalho de parto, nascimento e puerpério imediato. No puerpério, realizar
acompanhamento do bindbmio mae-bebé, estimulando o aleitamento materno e
alimentacdo complementar saudavel e fornecer orientagcdes sobre os métodos
contraceptivos (BRASIL, 2011).

No Estado do Parana, a politica federal proposta ha Rede Cegonha € expressa
e adequada a realidade do estado pelo programa Rede Mae Paranaense, que foi
implementado pela Secretaria Estadual da Saude no ano de 2012. O publico alvo sao
as mulheres em idade fértil e criancas menores de 1 ano. As acdes do programa,
assim como preconizado pela Rede Cegonha, envolvem captacdo precoce da
gestante e acompanhamento pré natal com no minimo 7 consultas, 17 exames,
estratificacdo de risco do bindmio méae e filho, garantia de acompanhamento
especializado para gestacfes de alto risco e garantia do parto no hospital vinculado
para a gestante - conforme a sua estratificacao de risco (NETO, 2018).

Dentre as medidas previstas esta a alocacdo de recursos para ampliacdo de
leitos de UTIN, bancos de leite humano, além do aperfeicoamento das estruturas das
salas de parto dos hospitais participantes. Houve uma estagnacédo nas taxas de
mortalidade infantil e neonatal nos ultimos anos, o que evidencia a necessidade de
continuidade das acOes da Rede Mée Paranaense, implementacdo de novas
estratégias para causas especificas de mortes neonatais, tais como a sepse, que tém
alta letalidade. A ampliacéo de leitos de UTIN é uma medida vélida e necessaria,

desde que acompanhada pelo processo educativo continuado e permanente da
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equipe para seguranca do paciente e minimizagdo das infec¢des entre os RN. Além
disso, ha que se pensar em intervir nas condicdes que levam os bebés ao
internamento em UTIN, a fim de minimizar (sempre que possivel) as internacdes, bem
como o tempo de internamento

Gradativamente novas medidas sédo implementadas objetivando a melhoria do
cuidado como, por exemplo, a recomendacao da portaria do Ministério da Saude N°
2.068, que institui alojamento conjunto em varias situacdes, como recém-nascidos em
complementacdo de antibioticoterapia para tratamento de sifilis ou sepse neonatal
apos estabilizacédo clinica na UTI ou UCI (Unidade de Cuidado Intensivo) neonatal
(BARROS, 2016), assim como a estratégia QualiNEO, cujo objetivo é fornecer apoio
técnico as maternidades prioritarias para qualificacdo das praticas de gestdo e
atencao neonatal visando a redug¢do do componente neonatal da taxa de mortalidade

infantil.

2.9 ATENCAO TERCIARIA PARA A SAUDE NEONATAL EM PONTA GROSSA

A Terceira Regional de Saude do Parand compreende a cidade de Ponta
Grossa e mais 11 municipios, com uma populacdo estimada em 597 mil habitantes
segundo dados do IBGE em 2018. Na regido existem 2 hospitais terciarios com leitos
e UTI neonatal situados em Ponta Grossa. A UTI neonatal da Santa Casa (SCMPG)
de Misericérdia de Ponta Grossa foi inaugurada em 02/03/2004 e compreende 14
leitos, além de ser o hospital de referéncia para encaminhamento de gestantes de alto
risco. J& a UTIN do Hospital Regional Universitario dos Campos Gerais (HRUCG) foi
inaugurada no ano de 2013 e disponibiliza de 6 leitos.

Justificativa:

Na cidade de Ponta Grossa, no ano de 2017, o coeficiente de mortalidade
infantil foi de 12,7/ 1000 nascidos vivos, A mortalidade neonatal tem papel
fundamental na elevacdo deste coeficiente, sendo o coeficiente de mortalidade
neonatal precoce de 6,82/ 1000 nascidos vivos e neonatal tardia de 2,08/1000
nascidos vivos. Sabendo da importancia do processo infeccioso como um dos
determinantes da mortalidade, este estudo se propds a investigar os fatores que
podem contribuir para o0 aumento do risco de infec¢cdo e como consequéncia, aumento

de mortalidade na populagao neonatal.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo foi desenvolvido para identificar fatores de risco para o
desenvolvimento de sepse neonatal precoce e tardia nas duas UTIs neonatais
existentes na regido dos Campos Gerais, bem como a taxa de mortalidade associada

a este evento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Conhecer as razdes de internamentos em UTIN, seus desfechos, e verificar os
fatores associados a estes internamentos;

b) Descrever os desfechos dos quadros clinicos de sepse neonatal,

c) Verificar fatores de exposicao associados a sepse neonatal, segundo o periodo de
ocorréncia deste evento (precoce ou tardia);

d) Comparar os internamentos por sepse com os demais;

e) Verificar o perfil microbiolégico dos casos de sepse neonatal e os desfechos
associados aos diferentes tipos de infeccao;

f) Avaliar a tendéncia histérica dos internamentos em UTI neonatal;

g) Analisar os fatores de risco para o desenvolvimento de choque;
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4 MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo

Estudo epidemioldgico descritivo e analitico, do tipo coorte retrospectiva, de
base hospitalar, em duas UTIN (Hospital 1 - Santa Casa de Misericérdia de Ponta
Grossa e Hospital 2 — Hospital Regional Universitario dos Campos Gerais) na cidade

de Ponta Grossa.

Local e periodo de estudo

A UTI neonatal do Hospital 1 foi inaugurada no ano de 2004 e disponibiliza de
14 leitos, e oferece servico a pacientes usuarios do SUS, de convénios de saude e
particulares. Ja a UTI neonatal do Hospital 2 teve sua inauguragédo em 2013 com 4
leitos de UTI neonatal e 4 de UTI pediatrica na mesma unidade e este servigo presta
servico somente a usuarios do SUS.

A coleta de dados foi realizada utilizando-se de dados disponiveis nos
prontuarios eletrénicos dos dois hospitais estudados. O hospital 1 tem 0 seu prontuario
eletrénico no sistema Philips TasyEMR e o Hospital 2 prontuario eletrénico do sistema
GSUS (Sistema de Gestdo da Assisténcia a Saude do SUS). No total foram analisados
579 prontuarios, sendo 489 referente a todos os pacientes internados na UTI neonatal
do Hospital 1 no periodo de 01/01/2015 até 31/12/2017, e 90 de pacientes internados
no Hospital 2 que evoluiram com o desfecho sepse no decorrer do internamento no
periodo de 01/01/2013 até 31/12/2017. Na selecédo dos pacientes do Hospital 2, o
critério de incluséo utlizado foi o diagnéstico de sepse anotado em prontuario, ou seja,
o diagnostico da equipe médica que atendeu o paciente.

Desfechos estudados

Neste estudo foram realizadas duas afericdes de desfecho:

1) os resultados dos internamentos: sepse vs nao sepse

2) a evolucédo dos casos de sepse e ndo sepse: cura vs obito.

Classificagao da sepse neonatal, prematuridade e peso ao nascer
No presente estudo, o diagndstico de sepse adotado seguiu 0S seguintes
critérios: alteragdo laboratorial (hemograma escore hematolégico de Rodwell, Leslie

e Tudehope (1988), maior ou igual a 3 e/ou aumento de PCR), associado a quaisquer
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sinais inespecificos de infeccdo (desconforto ventilatorio, apneia, letargia ou
irritabilidade, instabilidade térmica/ distermia, hipotonia, estase gastrica persistente,
hemorragia pulmonar) e que foi submetido a tratamento antimicrobiano pela equipe
médica. Desta forma, para o diagndstico de sepse, foi analisado individualmente o
prontuario de todos os pacientes do estudo, os quais foram reclassificados de acordo
com esta linha de diagndstico. Sepse neonatal precoce foi considerada se teve seu
inicio nas primeiras 72 horas e sepse neonatal tardia ap6s 72 horas. A classificacdo
de peso seguiu as recomendacdes da OMS: baixo peso < 2500g, muito baixo peso <
1500g e extremo baixo peso < 1000g. A prematuridade foi classificada como
extremamente prematuro (< 28 semanas), muito prematuro (28 a < 32 semanas),
prematuro moderado a tardio (32 a <37 semanas) (WHO, 2012).

As informacdes referentes a patologias maternas como hipertensédo, doenca
hipertensiva gestacional, diabetes gestacional, infec¢do do trato urinario e do risco

gestacional foram coletadas conforme descricdo em prontuario.

Variaveis analisadas

As variaveis de exposicdo analisadas foram: idade gestacional (com semanas
completas na data do nascimento), complicacdes gestacionais, peso ao nascetr,
presenca ou ndo de ma formacado, tempo de internamento até o diagnostico de
infeccdo, presenca de infeccdo materna (principalmente infeccdo por Streptococcus
do grupo B), uso materno prévio de antimicrobianos, uso materno de antimicrobianos
intraparto, microrganismos identificados em culturas, presenca de dispositivos
invasivos, nutricdo parenteral, idade materna, realizacdo ou ndo de pré natal, tipo de
parto, sexo da crianca, presenca ou nao de diabetes gestacional, tipo de gestacéo,
presenca de doencas placentérias, rotura prematura de membranas, tempo de rotura
de membranas, corioamnionite, uso materno de corticosteréides no pré natal, doenca
hipertensiva gestacional, valor do APGAR no primeiro e quinto minutos de vida da
crianca, ressuscitacdo ao nascimento, desfecho do quadro infeccioso, tempo de
internamento total. A definicdo de choque séptico se da por necessidade de droga
vasoativa para manter pressao arterial normal (dopamina em dose >5mcg/kg/min ou

dobutamina, ou epinefrina em quaisquer doses).

Andlise estatistica
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Os dados foram organizados numa planilha de Excel® e posteriormente
analisados no pacote estatistico SPSS®, verséo 20. As informacdes foram descritas
através de numero absoluto, frequéncia percentual, distribuicdo entre quartis e
medidas de tendéncia central (média, moda, mediana, desvio-padrdo e erro padréo).
Calculou-se as incidéncias cumulativas de sepse neonatal precoce e tardia para cada
mil internamentos, e as incidéncias cumulativas das demais causas de internamentos
além das densidades de incidéncia para cada mil criangas-ano.

Ainda, foram obtidas as frequéncias dos motivos de internamentos gerais e
segundo cada hospital, as frequéncias dos motivos segundo o desfecho e segundo
os fatores: bolsa rota (sim/n&o), primeira gestacao (sim/ndo), parto normal (teve/nao
teve), cesarea (teve/ndo teve), aborto (teve/ndo teve), gestacdo gemelar (sim/n&o),
pré-natal (sim/néao), local do pré-natal (SUS, convénio, privado e ndo se aplica), se
pré-natal SUS (baixo e alto risco) e mecanismo do parto (vaginal ou cesarea). Para a
frequéncia dos motivos dos internamentos e seus desfechos, foi construido um grafico
de barras com tais representacoes.

Para avaliacdo da tendéncia historica dos internamentos em UTI, calculou-se
a tendéncia mensal do nimero de internamentos na série historica avaliada, com
estimativa de uma equacéo de regresséao linear e indices sazonais més-a-més em
cada um dos servicos analisados isoladamente e em conjunto.

Em relacdo a sepse, foram calculadas as frequéncias de sepse geral, precoce
e tardia entre os internamentos totais e separados por hospital com estimativa de
frequéncia bruta e intervalo de confianca de 95%. Foram calculadas as frequéncias
de sepse e ndo sepse em cada fator de risco : sexo (masculino/feminino), bolsa rota
(sim/ndo), primeira gestacdo (sim/ndo), parto normal (teve/ndo teve), cesarea
(teve/ndo teve), aborto (teve/ndo teve), gestacdo gemelar (sim/ndo), pré-natal
(sim/n&o), local do pré-natal (SUS, convénio, privado e ndo se aplica), se pré-natal
SUS (baixo e alto risco), mecanismo do parto (vaginal ou cesarea), Obito (sim/nao),
ressuscitacdo ao nascimento (sim/nao), mas formacdes, doenca hipertensiva da mae
(sim/ndo), UTI mée (sim/ndo), doencas placentarias (sim/ndo), doencas maternas
(sim/ndo), uso materno prévio de antimicrobianos (sim/ndo) e uso materno de
corticoides no pré-natal (sim/ndo). Também foram calculadas as frequéncias de sepse

precoce e tardia nestes mesmos fatores de risco.
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Para todos os fatores de risco, foram verificadas as diferengas nas proporgoes
pelo teste de qui-quadrado e para os fatores com desfecho binario, foram calculadas
as respectivas odds ratios (razdo de chances), com seus intervalos de confianca de
95%. O modelo de regresséo logistica multipla foi aplicado em todas as variaveis cujo
resultado de p foi menor que 0,20.

Para avaliar as diferencas dos internamentos por sepse/ ndo sepse e sepse
precoce/ tardia nas variaveis: peso ao nascimento, idade gestacional, idade materna,
tempo BR, niumero de gestacfes, nimero de partos normais, numero de cesareas,
namero de abortos e nimero de consultas ao pré-natal, foram estimados média,
mediana, desvio padrao e intervalo interquartil e procedido teste de normalidade de
Shapiro-Wilk para escolha dos testes estatisticos paramétricos e ndo parametricos.
Para o peso ao nascimento (Shapiro-Wilk p=0,37) e idade gestacional (Shapiro-Wilk
p=0,08), foi utilizado o teste T de Student nas variaveis independentes para verificar
as diferencas. Para idade materna, tempo BR, niumero de gesta¢des, partos normais,
cesareas, abortos e consultas ao pré-natal (Shapiro-Wilk p<0,05), foi utilizado o teste
U de Mann-Witney.



31

5 RESULTADOS

Foram analisados 520 prontuarios de pacientes internados em ambas as
instituicdes. Entre os principais motivos de admissao, a prematuridade e o desconforto
ventilatério foram os mais comuns em ambos hospitais (Tabela 1). Os outros motivos
envolveram: malformacdes do sistema nervoso central (SNC), malformagdes do trato
gastro intestinal (TGI), malformacdes cardiacas e pulmonares, policitemia,
enterocolite, meningite, incompatibilidade ABO, taquicardia supraventricular,
hematémese, acidose metabdlica e sepse. A sepse foi a sexta causa de admisséo

hospitalar neste estudo, 6 pacientes foram admitidos com sepse.

Tabela 1-Causas de internacdo geral em UTls neonatais. Ponta Grossa, Parana, 2013-2017

HOSPITAIS
Motivo da internacéo Hospital 1 Hospital 2 Geral
N° % N° % N° %
Prematuridade 131 26,8 11 12,2% 142 24,5
Desconforto ventilatorio 112 22,9 32  356% 144 24,9

Prematuridade + desconforto ventilatorio 181 37,0 21 23,3% 202 34,9

Anoxia neonatal 21 4.3 4 4,4% 25 4,3
Hipoglicemia 9 1,8 1 1,1% 10 1,7
Outros motivos 35 7,0 21 23,3% 56 9,7

Fonte: O Autor

A maioria dos internamentos realizados por quaisquer motivos evoluiram para

cura (n=439), mas, houve 85 06bitos, conforme descrito na tabela 2 e no grafico 1.

Tabela 2- Desfechos das internagdes, segundo causas de admissdes em UTI Neonatal. Ponta
Grossa, Parana: 2013-2017

DESFECHO
Motivo da internacgao Cura Obito Transferéncia Internacao
prolongada
N° % N° % N° % N° %
Prematuridade 161 81,7 18 12,7 2 1,4 6 4,2
Desconforto ventilatério 132 86,6 10 7,0 6 4,2 3 2,1
Prematuridade + desconforto 14 69.8 42 20.8 6 3.0 13 6.4

ventilatorio 1
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Anoxia neonatal 15 60,0 5 20,0 3 12,0 2 8,0
Hipoglicemia 9 900 O 0,0 0 0,0 1 10,0
Outros motivos 35 63,6 10 18,2 8 14,5 2 3,6

Fonte: O autor

Grafico 1 - Desfechos das internagdes em UTI neonatais, segundo as trés causas mais frequentes
de admissédo nas unidades. Ponta Grossa, Parana: 2013-2017

2507 Desfacha
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O Tranferéncia

] Internago prolongada
200

130
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100
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Prematuricade Desconforto vertilatdrio Prematuriclade +
desconforto ventilatario

Motivos de internagdo mais frequentes

Fonte: O Autor

Quanto a assisténcia pré natal, 492 (84,97%) gestantes realizaram ao menos
1 consulta de pré natal, destas, 292 (50,43%) foram realizadas no SUS.

A cesariana foi realizada na maioria dos partos dos recém nascidos internados
por prematuridade, desconforto ventilatério, hipoglicemia, etc. Porém, entre o0s
internados por anoxia neonatal, o mecanismo de parto mais frequente foi o vaginal
(Tabela 3).



Tabela 3 — Freqiiéncia e distribuicdo dos mecanismos de partos de neonatos internados em UTI
neonatal, segundo o0 motivo da internacdo. Ponta Grossa, Parana: 2013-2017

Mecanismo parto

Motivo do Internamento Vaginal Cesaria
N° % N° %
Prematuridade 34 24,1 107 75,9
Desconforto ventilatorio 37 26,8 101 73,2
Prematurldad_e +, _ 51 252 151 74.8
desconforto ventilatorio
Anoxia neonatal 17 70,8 7 29,2
Hipoglicemia 2 20,0 8 80,0
Outros motivos 14 21,5 35 53,8
Fonte: O autor

Na avaliagéo da série historica dos internamentos, houve discreta tendéncia de

aumento mensal no nimero de internamentos, sem significancia estatistica. (Graficos

2,3 e 4).

Gréfico 2- Série histérica dos internamentos, por todas as causas, em UTI neonatal. Ponta Grossa,

Paranéa: 2013-2017

Todos os internamentos '
“ i 1 |
."l ',I |T l." '. ||
| | [ ] | [
\ af \ |'I' 'r/\ \ /o f \ I |
! !
E \ :: /‘ I|I I| || I| \II T I'II I,‘ |II II |II I
15 II I I | I - ! - - ]. -r &
H\- — '.l"lll"'sll_' z -—a—u lln ||||.|r.T.|r. ..—-lll IIJ-—-I ||I:.-?o'-l - HI IiI..—-l Ill
Y i | |'|II | 4] | | |I I| |/ | || |
\ / 'I,‘-' *_\' [ I| |I | | | + . I| '| I
A | | | )" |
LY B | \
:E oo |II \ || \l
10 | |
: ‘ :
3
=
5
#— Dados reals
#— Tendéncla estimada
¥Yi= 1427 + 0,0199x1
]
Abrf 15 Ago/ 15 Dez 15 Abr/ 16 Ago/ 16 Dez/ 16 Abr/ 17 Agol 17 Dez' 17

Fonte: O autor

33



34

Grafico 3- Série historica internamentos por sepse em UTI neonatal do hospital 2. Ponta Grossa,
Parana: 2013-2017
20
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Fonte: O autor

Gréfico 4- Série historica internamentos UTI neonatal do hospital 1. Ponta Grossa, Parana: 2015-
2017
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Fonte: O autor
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Dos pacientes avaliados, 226 evoluiram com sepse. Analisando todos os casos
de sepse e, também, os casos somente do Hospital 1, notou-se que ndo houve
diferenca significativa entre precoce e tardia. Aproximadamente 40% dos sujeitos da
pesquisa desenvolveram sepse neonatal em ambos os hospitais. Porém, a maioria se
deu no Hospital 1. A maioria estatisticamente significativa dos casos de sepse tardia
foram no Hospital 2, (Tabelas 4 e 5) e a maioria dos casos foram de sepse tardia
(Grafico 5).

Tabela 4 — Frequéncia e distribuicdo dos casos de sepse, segundo unidade hospitalar de UTI
neonatal. Ponta Grossa, Parana: 2013-2017

IC95% IC 95%

Sepse N° % ) ) ]
inferior superior

Ambos os hospitais 226 39,0 35,3 43,0
Hospital 1 161 28,8 28,7 37,1

Hospital 2 65 72,2 64,4 82,2

Fonte: O Autor

Tabela 5 — Frequéncia e distribuicdo dos casos de sepse precoce e tardia, segundo unidade
hospitalar de UTI neonatal. Ponta Grossa, Parana: 2013-2017

IC95% IC 95%

Classificagéo da sepse N° % inferior superior
Geral
Precoce 100 45,7 38,8 51,6
Tardia 119 54,3 48,4 61,2
Hospital 1
Precoce 79 49,1 41,0 56,5
Tardia 82 50,9 43,5 59,0
Hospital 2
Precoce 21 36,2 23,3 50,0
Tardia 37 63,8 50,0 76,7

Fonte: O Autor
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Grafico 5-Frequéncia absoluta de pacientes com sepse neonatal, diagnosticados por dia de vida.
Ponta Grossa, Parana: 2013-2017
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Fonte: O Autor

Neste estudo, os fatores de risco associados estatisticamente com o
desenvolvimento de sepse foram: parto vaginal, uso de dispositivos invasivos como
tubo orotraqueal (TOT), presséo positiva de via aérea em dois niveis (BIPAP), cateter
central com insercao periférica (PICC), flebotomia e Nutricdo parenteral total (NPT).
O uso do surfactante teve impacto como fator protetor do desenvolvimento de
infeccdo. Além disso, o desfecho 6bito teve frequéncia maior p< 0,001 nos pacientes

gue desenvolveram sepse (Tabela 6).
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Tabela 6 — Frequéncia absoluta, percentual e medidas de associagdo entre a sepse neonatal e
condi¢bes de demogréficas, e de saude. de recém-nascidos internados em UTI's neonatais. Ponta
Grossa, Parana: 2013-2017

Sepse N&o sepse Total |c09|§% ve?lg)r
N % N % N %
Sexo
Masculino 125 40,6 183 594 308 100,0 1,14 0,243
Feminino 226 37,4 169 62,6 270 100,0 (0,82 - 1,59)
Classificacdo do peso
Extremo baixo 43 60,6 28 394 71 100,0 - -
Muito baixo 45 42,5 61 57,5 106 100,0 - -
Baixo Peso 71 28,1 182 71,9 253 100,0 - -
Acima de 25009 62 43,7 80 56,3 142 100,0 - -
Bolsa rota
Sim 49 32,0 104 68,0 153 100,0 0,82 0,358
N&o 122 36,5 212 635 334 100,0 (0,54 - 1,23)
Primeira Gestacao
Sim 84 36,7 145 63,3 229 1000 0,98 0,912
N&o 107 37,2 181 62,8 288 1000 (0,68 — 1,40)
Idade
Gestacional
> 38 semanas 43 60,6 28 394 71 100,0 referéncia 1
< 28 semanas 45 425 61 575 106 100,0 1,45 0,249
’ ' Y 077-273)
28 a 32 semanas 71 281 182 71,9 253 1000 0.77 0,335
* * Y (045-132
32 a 37 semanas 62 437 80 563 142 100,0 0,41 <0,001
* * Y9 (026-065 =
Parto normal*
Ja teve em outras 62 431 82 569 144 100,0 1,41 0,095
gestacbes
Ou't\'rig éivs?ai%'es 114 350 212 650 326 100,0 (0,94 —2,10)
Cesérea
Ja teve em outras 33 347 62 653 95 100,0 0,870 0,561
gestagbes
N&o teve em

~ 142 38,0 232 62,0 374 100,0 (0,54 - 1,40)
outras gestagoes



Aborto
Ja teve
N&o teve
Gestdo gemelar*
Sim
N&o
Pré natal*
Sim
N&o
Local do pré natal
SuUs

Convénio ou
particular

Risco gestacional*
Alto Risto
Baixo Risco
Mecanismo Parto*
Cesarea
Vaginal
Desfecho*
Obito

Cura

25

150

15

206

167

99

56

141

78

50

148

Ressuscitacdo ao nascimento

Sim

Nao

Diabetes gestacional

Sim

Nao

Doenca Hipertensiva

Sim
Nao
ITU Mae*

Sim

74

137

11

137

41

108

23

35,7

37,4

27,3

38,8

33,9

53,3

33,9

31,6

38,5

66,7

34,4

50,3%

58,8%

33,6%

40,9%

36,4%

32,4%

32,2%

34, 7%

31,3%

47,9%

45

251

40

312

326

193

121

269

77

35

292

107
239

23
288

77

237

25

64,3

62,6

72,7

60,2

66,1

46,7

66,1

68,4

61,5

33,3

65,6

49,7%

41,2%

66,4%

59,1%

63,6%

67,6%

67,8%

65,3%

68,7%

52,1%

70

401

55

518

493

15

292

177

13

12

410

155

85

440

181

376

34

425

118

345

48

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

0,930

(0,55 — 1,58)

0,568

(0,31 — 1,06)

0,448

(0,16 — 1,26)

1,11

(0,74 — 1,65)

0,313

(0,06 — 1,61)

0,517

(0,36 — 0,75)

2,819

(1,75 — 4,53)

1,21

(0,84 —1,73)

1,00

(0,48 — 2,12)

1,17

(0,75 - 1,82)

2,05

38

0,787

0,070

0,118

0,613

0,157

<0,001

<0,001

0,311

0,989

0,490

0,018



Nao

Doencas placentérias

Sim

Nao

Doencgas maternas

Sim

Nao

127

154

137

19

31,0%

29,2%

33,1%

32,5%

35,2%

Uso materno prévio antimicrobianos

Sim

Nao

Uso materno de corticéides no pré natal

Sim

Nao

Dispositivos invasivos*

Sim

Nao

TOT*

BIPAP*
Sim

Nao

Cateter umbilical*

Sim

Flebotomia*

10

3

80
71

223

3

148

78

90

136

33

193

202

24

137

89

41,7%

42,9%

30,9%

35,3%

42,2%

6,1%

54,0%

25,5%

43,5%

36,5%

73,3%

36,1%

40,6%

29,3%

71,0%

23,0%

283

17

311

284

35

14

179

130

306

46

126
228

117

237

12

342

295

58

56

298

69,0%

70,8%

66,9%

67,5%

64,8%

58,3%

57,1%

69,1%

64,7%

57,8%

93,9%

46,0%

74,5%

56,5%

63,5%

26,7%

63,9%

59,4%

70,7%

29,05

77,0%

410

24

465

421

54

24

259

201

529

49

274
306

207

373

45

535

497

82

193

387

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

(1,12 - 3,75)

0,83

(0,34 — 2,05)

0,89

(0,49 — 1,61)

0,95
(0,17 - 5,23)

0,82

(0,55 — 1,21)

11,17

(3,43 -
36,39)

3,43

(2,42 — 4,87)

1,34

(0,95 — 1,90)

4,87

(2,46 — 9,66)

1,66

(1,00- 2,75)

8,19

(5,54 —
12,10)

39

0,688

0,697

0,955

0,315

<0,001

<0,001

0,097

<0,001

0,050

<0,001
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sim 20  909% 2 91% 22 100,0% 17,087  <0,001
N&o 206  36,9% 352 63,1% 558 100,0% 00T
: ! : 73,85)
NPT
sim 85  639% 48 36,1% 133 100,0% 3,84 <0,001
N&o 141  315% 306 685% 447 100,0% (2,56 —5,77)
Surfactante*
Sim 84 4775 92 523% 176 100,05 1,35 <0,001
N&o 117 37,9% 250 68,1% 367 100,0% (1,35 2,82)

*variaveis selecionadas para os modelos de regressao logistica
Fonte: O Autor

Tabela 7 - Medidas de tendéncia central, e intervalares, de condi¢cdes de salde de recém-nascidos
internados em UTIN, segundo a ocorréncia de sepse neonatal. Ponta Grossa, Parana: 2013-2017

Sepse N&o sepse
Desv Desv
Médi Media o FerCe Perce i Media o erce Perce  p-
a na padr ntil ntil a na padr ntil ntil val
~ 25% 75% ~ 25% 75% or
ao ao
Peso ao
Nascime 1960, 1775,0 984,9 11150 2740,0 2030, 1910,0 826,6 1490,0 2435,0 0,3
45 0 7 0 0 42 0 4 0 0 61
nto
Idade 01
Gestacio 32,71 33,00 4,72 28,00 37,00 33,27 33,00 3,68 31,00 35,00 1'5
nal
dade 26,63 26,00 7,42 21,00 32,00 27,83 28,00 7,69 21,00 34,00 0.1
Materna 00
teé“Ffo 26,26 18,00 28,42 800 36,00 46,42 2400 7843 800 48,00 2’63
Ndmero
de 0,5
~ 2,16 2,00 1,46 1,00 3,00 2,04 2,00 1,31 1,00 3,00
Gestaco 38
es
Namero
de 0,0
0,66 0,00 1,11 0,00 1,00 0,53 0,00 1,10 0,00 1,00
partos 92
normais
Ndmero
de 0,5
) 0,22 0,00 0,50 0,00 0,00 0,26 0,00 0,55 0,00 0,00
Cesarea 15
S
Ndmero 07
de 0,21 0,00 0,66 0,00 0,00 0,20 0,00 0,50 0,00 0,00 5'0

Abortos
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Ndmero
de 03
consu!ta 6,08 6,00 2,79 4,00 8,00 6,42 7,00 3,11 5,00 8,00 0,8
s pré
natal

Fonte: O autor

N&o houve diferenca significativa entre os casos de sepse e ndo sepse gquanto
ao peso ao nascimento, idade gestacional, idade materna, nimero de partos normais,
cesareas ou numero de abortos prévios, e numero de consultas pré natal (Tabela 7).
Porém, observa-se que independente de outros fatores, o uso de quaisquer
dispositivos invasivos, a PICC e a flebotomia sdo fatores que aumentam a
probabilidade de a sepse neonatal ocorrer entre 5 e 11 vezes quando comparados
aos RN que néo fizeram uso destes. Além disso, sdo fatores causais para sepse
neonatal neste estudo, com menor impacto que os supracitados, mas, ndo menos

importante, as condi¢des piores de peso ao nascer (Tabela 8)

Tabela 8 - Modelo final de fatores de risco para sepse neonatal em UTIs obtido em analise multivariada.
Ponta Grossa, Parana: 2013-2017

Modelo final de regresséao logistica multipla

Variavel OR ajustado IC 95% OR p-valor R?
Disposiivos 5,84 1,33 - 25,56 0,019
PICC 8,26 4,96 — 13,75 <0,001 0'638
Flebotomia 11,53 1,35-98,28 0,025
Desfecho 6bito 2,87 1,51-5,45 0,001
Muito baixo peso 2,91 1,49 — 5,66 0,002
Baixo peso 2,48 1,46 — 4,21 <0,001

Fonte: O Autor

O tempo de uso de dispositivos invasivos como TOT, CPAP e NPT foi
significativamente maior nos individuos que evoluiram com sepse como demonstra a

tabela a seguir.
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Tabela 9 — Tempo em dias do uso de dispositivos invasivos como fatores de risco para sepse
neonatal em UTIs neonatais, Ponta Grossa, Parana, 2013-2017

Sepse N&o sepse
Desvi Desvi
. Median o] -~ Median 0 p-
Média a padréa Média a padrd valor
0 0

Tempo TOT 11,51 5,00 14,67 6,25 3,00 10,35 0,001
Tempo CPAP 4,34 2,00 5,84 2,90 2,00 2,83 0,032
Tempo BIPAP 3,68 2,00 4,38 3,17 2,50 2,12 0,611

Tempo cateter
umbilical 616 600 340 616 600 305 0,999

Tempo PICC 23,07 15,00 21,17 18,68 12,50 16,65 0,132

Tempo

. 22,70 20,00 20,09 18,00 18,00 - 0,822
Flebotomia

Tempo NPT 12,02 9,00 10,51 10,51 6,34 452 <0,001
Fonte: O autor

Dentre todos 0s pacientes que apresentaram sepse a maioria evoluiu para cura
(83%). (Grafico 6)

Gréfico 6 — Desfecho dos pacientes com sepse neonatal em UTIs neonatais, Ponta Grossa, Parana,
2013-2017

100,0%

&0,0%

60,0%

Percentual

40,09

20,0%—

2,8%

Cura Ohito Transferéncia Internagdo prolongada

Desfecho dos casos de sepse

Fonte: O Autor
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Nas tabelas 10 e 11 sdo apresentados os fatores associados ao desfecho 6bito

Nnos pacientes com sepse: menor peso ao nascer, ter sido submetido a ressucitagao
ao nascimento, uso de TOT, BIPAP e CPAP e uso de PICC.

Tabela 10 — Associacado entre caracteristicas de saude e demograficas e o desfecho 6bito em
neonatos de UTIs neonatais — Ponta Grossa, Parana,:2013-2017

Obito

Variaveis de exposicado para Cura Total OR (IC vgl-o
0s casos de sepse N % N % N % 95%) ;
Classificacdo sepse
Precoce 2 22, 7 77, 9 100,
1 3 3 7 4 0 0,70 0.29
(0,36 — ’5
. 2 29, 6 71, 9 100, 1,36)
Tardia 7 0 6 0 3 0
Sexo
Vasculing 3 27, 8 72 1 100, 0,46
0 3 0 7 0 0 1,27 4
(0,66 —
Eeminino 2 22, 6 77, 8 100, 2,45)
0 7 8 3 8 0
Classificacdo do peso
Extremo baixo peso (EBP) 16 485 17 515 33 100,0
Muito baixo peso (MBP) 12 333 24 667 36 100,0 : O'fo
Baixo peso (BP) 10 152 56 84,8 66 100,0
Acima de 2.500¢g 11 19,0 47 81,0 58 100,0
Bolsarota
. 1 31, 3 68, 4 0,25
Sim 4 1 1 9 5 100,0 1,57 5
o 2 2, 8 7, 0o (O72-
3 3 0 7 3 ' 3,44)
Primeira Gestacao
) 2 28, 5 71, 7 0,32
Sim 5 5 6 8 8 100,0 1,43 4
. 1 21, 6 78, 8 (0,70 —
Nao o 6 9 4 g 000 Togg
Idade Gestacional
= 38 semanas 14 15,7 75 84,3 89 100,0 referéncia
0,08
< 28 semanas 33 688 61 31,2 48 100,0 (0,04 — <0,001

0,19)



28 a 32 semanas

32 a 37 semanas

Parto normal

Ja teve em outras gestacoes

N&o teve em outras gestacdes

Cesarea

Ja teve em outras gestacoes

N&o teve em outras gestacdes

Aborto

Ja teve

Nao teve

Gestao gemelar

Sim

Pré natal

Sim

Nao

Local do pré natal

SUS

Convénio ou particular

Se pre natal SUS

Alto Risto

N

DN

N W

o w

AL ODN

17,9

26,
0%

24,
0%

25,
4%

38,
1%

23,
1%

33,
3%

23,
2%

25,
5%

37,
5%

26,
0%

26,
9%

0,0
%

OQOoOFr Whk

o weR

010 -

cow ~No

821 106
945 275
76, 5
9 2
74, é
0% o
76 2
0% 5
74, ;
6% &
61 2
9% 1
76, é
% o
66, 1
7% 2
76, é
g%
74, 411
5%
62,
506 O
74 7
0% 7
73 5
1% 2
10
00 4

%

100,0

100,0

100,0

100,0

100,

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

0,85

(0,40 — 1,82)

3,24

(1,49 — 7,00)

0,85

(0,39 -

1,87)

0,93

(0,34 —

2,53)

2,05

(0,78 —

5,41)

1,65

(0,47 -
5,77)

0,57

(0,13 -
2,51)

0,95

(0,43 —
2,11)

44

0,684

<0,003

0,69

0,88

0,14

0,31

0,34

0,90

0,63



Baixo Risco

Mecanismo Parto

Cesarea

Vaginal

Identificado
microorganismo?

Sim

Nao

Ressuscitacdo ao
nascimento

Sim

Nao

Diabetes Gestacional

Sim

Nao

Doenca Hipertensiva

Sim

Nao

UTI méae

Sim

Nao

Doencas placentérias

Sim

=N N

14,
3%

24,
4%

25,
0%

15,
2%

27,
4%

41,
7%

17,
2%

27,
3%

OFrL,EFL, 0N = O

PO, OOW

w~N AN

[0

=

85,
7%

75,
6%

75,
0%

84,
8%

72,
9%

58,
3%

82,
5%

72,
7%

OrRrEFk RrBP ~APORFL OO ~PrOPEFL WW OO WNPEF

O OW

© O =N

P we

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

0,97

(0,49 —
1,92)

0,47

(0,17 -
1,29)

3,38
(1,69 —
6,73)
1,16
(0,29 —

4,68)

1,74

(0,75 -
4,05)

0,90

(0,30 —
2,69)

45

0,92

0,13

<0,0
01

0,53

0,19

0,85

0,13



Doengas maternas

. 2
Sim 7
Nao 6

Uso materno prévio antimicrobianos
Sim 3

Nao 0

Uso materno prévio de corticdides

. 1
Sim 8
~ 1
Nao 4
Dispositivos invasivos
. 5
Sim 0
Nao 0
TOT
. 4
*
Sim 7
Nao 3
CPAP
Sim * 9
= 4
Nao 1
BIPAP
Sim * 1
= 4
Nao 9
Cateter umbilical
. 4
*
Sim 1
Nao 9

NN P DN N

Wk OweRk

62,

100,0

Ok ORR

NO OO

P NP NN WNEFE o~ w~N N E

NN (2N

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

46

061 0'735
021 —
1,77)
] 033
9
1,31 o,;so
(0,59 —
2 94)
] 055
3
14,06 <(())io
(4,19 —
47.19)
0.27 O'fo
0.12 -
0.60)
0.09 0'200
(0,01 —
0,72)
0.44 0'3?7
017 —

1,10)
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PICC
2 10, 8 80, 1 0,04
1 * 1 ’ ]
Sim A S i 100,0 052 :
_ 2 32, 5 67, 8 0,27 —
N&o g8 2 o g 7 1000 1,00)
Flebotomia
. 2%, 1 73 1 0,01
Sim s 2 5 1 1000 1,06 :
1 1
) 4 25 74 (0,36 —
N0 ©3 © 71000 !
5 1 5 9 ¢ 3,12)
NPT
. 1 24, 5 75 6 0,88
Sim Lo > % 1000 0.95 :
3 25 9 74 ! (0,48 —
Néo 3 6 6 4 S 1000 1,87)
Surfactante
. .2 37 4 62 6 0,01
Sim e S %2 % 000 2.28 ;
2 21, 8 79, * (1,16
Néo 2 0 3 0 g 1000 4.49)

*varidveis selecionadas para entrada nos modelos de regressao logistica mdiltipla.
Fonte: O Autor

Tabela 11 - Modelo final de regressao logistica mdltipla dos pacientes com sepse que evoluiram para
Obito em UTIs neonatais, Ponta Grossa, Parana, 2013-2017

Modelo final de regressao logistica multipla

Variavel OR ajustado IC 95% OR p-valor R?
TOT 37,85 10,95 - 130,79 <0,001
Ressus‘?“a@ato a0 2,24 1,12 - 4,488 0,023
nascimento 0,595
CPAP 0,15 0,06 - 0,33 <0,001
BIPAP 0,05 0,01 -10,39 0,005
Idade gestacional <28 0.14 0,005 — 0,48 0,001

semanas

Fonte: O Autor

Na tabela 12 pode-se observar que o tempo de uso de NPT foi
significativamente maior nos pacientes com sepse que evoluiram para 6bito, enquanto

que o tempo de uso de cateter umbilical foi menor nos pacientes com o mesmo



desfecho.
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Tabela 12 — Tempo em dias do uso de dispositivos invasivos dos pacientes com sepse como fatores

de risco para desfecho 6bito em UTIs neonatais, Ponta Grossa, Parana, 2013-2017

Obito Cura
Somente entre Desvi Desvi

oscasosde  Média Median 0 Média Median 0 p-

a padrad padrd valor
sepse
(0] (0]

Tempo TOT 6,28 2,00 7,66 10,05 5,00 13,35 0,047
Tempo CPAP 7,60 2,50 10,89 2,87 2,00 2,70 0,204
Tempo BIPAP 2,00 2,00 - 2,79 2,00 3,39 0,821
Tempocateter /., 345 266 683  7.00 345 <0,001

umbilical

TempoPICC 17,62 13,00 16,84 19,66 14,00 17,00 0,623

Tempo 14,40 11,00 14,72 24,86 20,00 21,96 0,341
Flebotomia
Tempo NPT 7,25 7,50 581 12,32 8,00 11,07 0,022
Fonte: O autor
Quanto ao perfil bacteriano identificado nas culturas, somente 9

microorganismos foram identificados nos pacientes com sepse, sendo 4 Stafilococcus

coagulase negativo, 2 Stafilococcus aureus, 2 Bacilos gram negativos e 1

Enterococcus sp.

Nos hospitais analisados, o tratamento antimicrobiano preconizado para

tratamento de sepse neonatal precoce € ampicilina associada a gentamicina, e o

tratamento inicial para sepse tardia geralmente se da com associa¢ado de amicacina e

oxacilina. Apesar de nao ser objetivo do presente estudo, notou-se auséncia de

associacao positiva entre o uso de antibidticos e o desfecho 6bito. O Unico

antimicrobiano cuja utilizacdo teve algum impacto na reducdo da mortalidade foi a

gentamicina com p=0,03 (tabela 9).



Tabela 13-Uso antimicrobianos x desfecho em sepse neonatal em UTIs neonatais Ponta Grossa,
Parana, 2013-2017

Uso dos Obito Cura Total OR
antibiéticos nos p-valor
casos de sepse 0 o o IC

N % N Yo N Y% 95%
RN usou antibiético
3 22 1 77,8 14 100
Sim 5 204 ; % 4 0% 0,57 0,109
~ 1 33, 3 66,7 100, (0,29 —
Nao 8 3% 6 % 0w 114
*Ampicilina
3 22 1 77,8 14 100
Sim 5 204 ; % 4 0% 0,57 0,109
~ 1 33, 3 66,7 100, (0,29 —
Nao 8 3% 6 % > 0% 114
*Gentamicina
3 21, Y 786 14 100
Sim 1 4% il.1 % 5 0% 0,49 0,031
~ 1 35, 3 64,2 100, (0,24 -
Néo 9 8% 4 % X 0% 097
Amicacina
. 2 27, 7 72,7 100,
Sim 7 306 5 % 99 0% 1,24 0,513
~ 2 23, 7 76,8 100, (0,65 —
Néo 3 2% 6 % P 0% 236
Oxacilina
. 2 28, 7 71,3 10 100,
Sim 9 7% > % 1 0% 1,46 0,253
~ 2 21, 7 78,4 100, (0,76 —
Néo 1 6% 6 % M  ow 278
Cefalexina
. 0,0 100, 100,
Sim 0 % 1 0% 1 0% - 0,747
o 5 25 411 746 19 100,
0 4% 7 % 7 0%
Penicilina cristalina
Sim 0 0.0 2 100, 2 100, - 0,558

% 0% 0%



Nao

Metronidazol

Sim

Nao

Cefepime

Sim

Nao

Ceftriaxona

Sim

Nao

Azitromicina

Sim

Nao

Benzetacil

Sim

Nao

Tazocin

Sim

Nao

Ampisulbactam

Sim

25,
5%

12,
5%

25,
8%

24,
0%

25,
4%

50,
0%

24,
7%

16,
7%

25,
5%

0,0
%

25,
3%

0,0
%

25,
3%

0,0
%

(NN ohPR

ONEFL, OpF

o b

o b~

74,5
%

87,5
%

74,2
%

76,0
%

74,6
%

50,0
%

75,3
%

83,3
%

74,5
%

0,0
%

74,7
%

0,0
%

74,7
%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

100,
0%

0,41

(0,05 -

3,43)

0,93

(0,35 -

2,47)

3,04

(0,42 -

22,18)

0,58

(0,07 -
5,12)

0,356

0,877

0,265

0,526

0,747

50
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1
) 5 25 74,6 100,
N&o 0 4% ‘7‘ % 0%
Meropenem
. 30, 69,2 100,
Sim 4 o9 o 13 o 134 0,424
o 4 24 é 751 18 100, (0,39 —
6 9% % 5 0% 4,57)
Vanco
. 26, 1 733 100,
Sim a Lo o 15 o 1,08 0,553
\do 4 25 é 749 18 100, (0,33 -
6 1% % 3 0% 3,57)
Polimixina
. 0,0 0,0 100,
Sim 0 % 0 % 0 0% - -
o 5 25 411 747 19 100,
0 3% g % 8 0%

*varidveis selecionadas para entrada nos modelos de regressao logistica mdiltipla.
N&o houve modelo de regressao logistica multipla significativo.
Fonte: O Autor

A sepse foi um dos fatores de risco para que o paciente evoluisse com choque,
conforme tabela 14 e os pacientes com choque tiveram 15 vezes mais chance de
morrer (Tabela 16).

Tabela 14 — Sepse como fator de risco para evoluir com choque em UTIS neonatais, Ponta Grossa,
Parana, 2013-2017

Sepse Total
Sim Nao %IECS))C p-valor
Sim 66 (72,5%) 25 (27,5%) 91 (100%) 541  <0,001
Choaue  Nao ¢ (32,8%) 328 (67.2%) 488 (100%) (3é’2§)‘
Total 226 (39%) 353 (61%) 579 (100%)

Fonte: O autor
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Tabela 15 — Fatores de risco para evolugdo com quadro de choque em UTIS neonatais, Ponta
Grossa, Parana, 2013-2017

OR

Entre os casos Choque N&o choque Total IC 95% p-valor
de spese
N % N % N %
Sexo
Masculino 37  296% 88 704% 125 100,0% 1,04 0,884
Feminino 29  287% 72 713% 101 100% (0,59 — 1,86)
Classificacdo do peso
Extremo baixo 19 442% 24 558% 45  100,0% 0,44 0,052
’ ’ ' (0,19-1,01)
Muito baixo 13 289% 32 711% 71 100,0% 0,86 0,723
’ * ' (0,36 -2,02)
Baixo Peso 17 239% 54 761% 62  100,0% 1,10 0,804
’ * ' (0,50 —2,43)
Acima de 25009 16 25,8% 46 742% 62 100,0% referencia
Bolsa rota
Sim 17  347% 32 653% 49 100,0% 1,17 0,654
N&o 122 3655% 212 635% 334 100,0% (0,58 — 2,37)
Primeira Gestacao
Sim 25  208% 59 702% 84 100,0% 0,99 0,983
N&o 32 299% 75 70,1% 107 100,0% (0,53 — 1,85)
Idade
Gestacional
> 38 semanas 13 25,5% 38 745% 37 100% referéncia
< 28 semanas 19 514% 18 486% 49  100% 0.32 0,014
* ’ (0,13-0,79)
28 a 32 semanas 15 306% 34 694% 83  100% 0.77 0,569
* ’ (0,32-186)
32 a 37 semanas 16 193% 67 80,7% 51  100% 1,43 0,398
* ’ (0,62 -3,29)
Parto normal*
Ja teve em oufras 17 274% 45 72,6% 62 100,0% 0,85 0.648
gestacdes
Néo teve em 35  307% 79 69,3% 114 100,0% (0,43 — 1,69)
outras gestacoes
Ceséarea
Ja teve em outras 10 303% 23 697% 33 100,0% 1,03 0,935

gestacdes



N&o teve em
outras gestacoes 42
Aborto
Ja teve 9
N&o teve 55
Gestdo gemelar*
Sim 7
N&o 55
Mecanismo Parto
Cesérea 40
Vaginal 24
Desfecho*
Obito 38
Cura 16

Ressuscitacdo ao nascimento*
Sim 37
Nao 27
Diabetes gestacional
Sim 4
Nao 45

Doenca Hipertensiva

Sim 16

N&o 34
UTI Mae*

Sim 5

N&o 45

Doencas placentérias*
Sim 1
N&o 59
Doencas maternas
Sim 48
N&o 5

Dispositivos invasivos

29,6%

36%

26,7

33,3%

26,7%

28,4%

30,8%

76,0%

10,8%

50,0%

19,7%

36,4%

32,8%

39,0%

31,5%

21,7%

35,4%

14,3%

38,3%

35,0%

26,3%

100

16

151

151

101

54

12

132

37

110

92

25

74

18

82

95

89

14

70,4%

64,0%

73,3%

53,3%

73,3%

71,6%

69,2%

24,0%

89,2%

50,0%

80,3%

63,6%

67,2%

61,0%

68,5%

78,3%

64,6%

85,7%

61,7%

65,0%

73,7%

142

25

206

15

206

141

78

50

148

74

137

11

137

41

108

23

127

154

137

19

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

(0,54 — 2,36)

1,40

(0,83 — 6,94)

2,50

(0,83 — 6,94)

0,89

(0,49 — 1,63)

26,12

(11,38 —
59,97)

4,07

(2,19 7,58)

1,17

(0,32 — 4,19)

1,39

(0,66 — 2,94)

0,51

(0,18 — 1,45)

0,27

(0,03 - 2,28)

1,51

(0,51 — 4,45)

53

0,458

0,097

0,708

<0,001

<0,001

0,524

0,384

0,148

0,191

0,452



Sim

TOT*

BIPAP*
Sim

Nao

Cateter umbilical

Sim
Nao

PICC

Nao
Flebotomia

Sim

Nao

NPT

Nao
Surfactante*
Sim

Nao

65

60

24

42

62

57

39

27

60

26

40

31

32

29,1%

33,3%

40,5%

7,7%

26,7%

30,9%

12,1%

32,1%

28,2%

37,5%

28,5%

30,3%

30,0%

29,1%

30,6%

28,4%

36,9%

27,4%

158

88
72

66

94

29

131

145

15

98

62

14

146

59

101

53

85

70,9%

66,7%

59,5%

92,3%

73,3%

69,1%

87,9%

67,9%

71,8%

62,5%

71,5%

69,7%

70,0%

70,9%

69,4%

71,6%

63,1%

72,6%

223

148

78

90

136

33

193

202

24

137

89

20

206

85

141

84

117

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

100%

0,82

(0,07 — 9,23)

8,18
(3,34 —20,03)

0,81

(0,45 — 1,47)

0,29

(0,09 — 0,86)

0,65

(0,27 — 1,58)

0,91

(0,51 — 1,64)

1,04

(0,38 — 2,84)

1,11

(0,62 — 2,00)

1,55

(0,85 — 2,83)

54

0,647

<0,001

0,495

0,013

0,344

0,763

0,935

0,722

0,150

*variaveis selecionadas para entrada no modelo de regresséo logistica multipla
Fonte: O autor
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Tabela 16 — Modelo final de regresséo logistica multipla dos fatores de risco para desenvolvimento de
choque em UTIs neonatais, Ponta Grossa, 2013 — 2017

Variavel OR ajustado IC 95% OR p-valor R?
Desfecho 15,55 6,33 — 38,16 <0,001
Ressuscita¢do ao
) ¢ 2,43 1,01-5,84 0,047 0,245
nascimento
TOT 4,45 1,34 -14,79 0,015

Fonte: O autor
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6 DISCUSSAO

A sepse neonatal é responsavel por cerca de 3 milhdes de mortes anualmente.
Um terco destes casos pode ser evitado prevenindo, tratando e detectando
precocemente as infecgbes maternas (BLACK et al., 2016).

Quase metade dos pacientes analisados no presente estudo desenvolveram
sepse. A frequéncia de sepse neonatal tardia foi maior em relacdo a sepse neonatal
precoce em ambos o0s servigcos, correspondendo a praticamente 2/3 dos casos de
sepse no Hospital 2. Este valor € semelhante ao encontrado na literatura (GIANNONI,
2018), e coloca em evidéncia o impacto desta condi¢cdo potencialmente prevenivel,
principalmente nos recém nascidos de muito baixo peso e extremo baixo peso.

A sepse neonatal precoce pode ser prevenida através de medidas realizadas
durante o pré natal e o periodo periparto, pois esta condicdo esta relacionada
especialmente a colonizacéo e infeccdo materna (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012). Por
se tratar de um estudo retrospectivo de analise de prontuéarios, dados referentes as
condicBes de saude materna muitas vezes ndo estavam disponiveis, o que limitou a
analise de associacao entre a sepse neonatal precoce a fatores maternos como
colonizagéo por streptococcus do grupo B, infeccdo do trato urinario, corioamnionite
e etc. Emrelacdo ao mecanismo de parto, os nascidos de parto vaginal apresentaram
mais risco de desenvolver sepse na analise univariada. Entretanto, tendo em vista a
falta dos dados maternos e a etiologia multifatorial da sepse neonatal, ndo se pode
correlacionar o mecanismo de parto com a sepse de maneira adequada neste estudo.

No Estado do Parana o programa Méae Paranaense foi implantado no ano de
2011 e teve impacto significativo na reducdo da mortalidade materna, entretanto, o
impacto néo foi tAo expressivo na mortalidade neonatal. O programa prevé melhorias
na assisténcia pré natal, mas nao preconiza a deteccdo de colonizacdo do
Streptococcus do grupo B, um dos principais agentes causadores da sepse neonatal
precoce, o que pode impactar no risco de desenvolver sepse e consequente
mortalidade. A ndo deteccao de Streptococcus do grupo B impede que as maes sejam
submetidas a antibioticoterapia adequada para descolonizacdo, podendo
consequentemente aumentar o risco de sepse precoce (SECRETARIA DO ESTADO
DA SAUDE, 2017).

Em relacdo a sepse tardia, este trabalho evidencia a fragilidade da assisténcia

neonatal na regido, demonstrando que individuos que tinham presenca de dispositivos



56

invasivos tiveram risco 6 vezes maior de desenvolvimento de sepse. Bebés que
utilizaram PICC tiveram um aumento do risco em 8 vezes e a flebotomia um risco 11
vezes a mais que aqueles que nao passaram pelo procedimento.

A influéncia da presenca de dispositivos invasivos no desenvolvimento da
sepse é alarmante. Os neonatos que evoluiram com sepse no decorrer do
internamento apresentaram 3 vezes mais chance de morrer. Os dispositivos invasivos
também tiveram associa¢do com o aumento do risco de obito.

Sabe-se que a prematuridade, complicagcbes intraparto e a sepse sdo as
principais causas de mortalidade no periodo neonatal, e este risco chega a ser 30
vezes maior em paises de média e baixa renda em relacédo aos paises desenvolvidos
(LIANG, 2018). Dentre todos os pacientes admitidos em ambos 0s servigos as
criancas admitidas por prematuridade e desconforto ventilatério evoluiram com uma
chance maior de desenvolver desfechos desfavoraveis como oObito. A taxa de
mortalidade é mais elevada em prematuros, principalmente nos de muito baixo peso
pela coexisténcia de complicagcbes associadas como displasia broncopulmonar,
hemorragia ventricular, alteragcbes no neurodesenvolvimento (KIM et al., 2018).
Prematuros nao tém producdo adequada de surfactante, havendo maior chance de
evoluir com insuficiéncia respiratoria e necessidade de ventilacdo mecanica invasiva
(OLIVIER, 2017), e a presenca de dispositivos invasivos agrega riscos para o
desenvolvimento de sepse neonatal, aumentando o risco de 6bito (KIM et al., 2018).

Na tentativa de minimizar a morbimortalidade no periodo neonatal, a
implementacédo e aplicacdo de bundles para prevencédo de infeccdo relacionada a
dispositivos invasivos, a avaliacéo individualizada da real necessidade do dispositivo,
além da capacitacdo da equipe assistencial e abordagem interdisciplinar das diversas
interfaces onde se possa interferir no cuidado ao RN é essencial. Gokce et al. (2018),
observaram uma reducédo de 63% na incidéncia de PAV ap0s a aplicacao de bundles
para prevencdo e PAV em uma UTIN na Turquia. Os bundles incluiam realizacao
adequada da higienizacdo das maos, desmame ventilatério precoce, avaliacdo do
circuito do ventilador e troca do mesmo em caso de residuo solido ou mau
funcionamento, avaliacéo e retirada de condensado do circuito, elevacdo da cabeceira
10-13 graus e higiene oral. Neste estudo a aplicacado destas medidas foi analisada
duas vezes ao dia. Apesar da adeséo aos bundles ainda ter sido considerada baixa
houve uma reducdo da densidade de incidéncia de PAV de 7,33/1000 VM/dia para
2,71/1000 VM/dia caracterizando a importancia desta pratica (GOKCE, et al., 2018).
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Resende et al. (2011), avaliaram a eficacia da implementacdo de bundles para
prevencdo da infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter central em uma
UTIN em Uberlandia. As recomendacdes do bundle eram higienizacdo das maos,
barreira maxima de protecdo na implantacdo do cateter, limpeza da pele com
clorexidina 0,2%, evitar insercdo de cateter femoral e retirada precoce do cateter
central. O numero médio de dias de utilizacdo de cateteter foi o0 mesmo em ambos 0s
grupos e houve significativa redugdo na densidade de incidéncia de infeccao
relacionada a cateter de 24,1/1000 cateter/dia nos pacientes analisados previamente
a implementacao do bundle para 14,9/1000 cateter dia no grupo pés utilizacdo do
bundle (RESENDE, 2011).

O principal motivo de admissdo geral em UTIN neste estudo foi a
prematuridade, associada ou ndo a desconforto ventilatorio, o que condiz com dados
encontrados na literatura (WHO, 2016). O Hospital 1 apresentou uma maior
porcentagem de pacientes internados por prematuridade e desconforto ventilatorio
associados, enquanto que o Hospital 2 apresentou desconforto ventilatorio isolado
como a principal causa de internamento seguido de prematuridade associado a
desconforto ventilatorio como segunda causa. Essa diferenca entre as razfes de
internamento entre os dois servicos provavelmente se da pelo tipo de atendimento
prestado as gestantes nos respectivos locais. O Hospital 1 é o hospital de referéncia
para atendimento as gestacdes de alto risco, o que influencia diretamente no risco de
haver parto prematuro.

De todos os pacientes que internaram nas UTIs, 72,6% nasceram de parto
cesarea e 27,4% de parto vaginal. A elevada porcentagem de parto cesareas pode
estar relacionada ao fato de que o Hospital 1 presta assisténcia as gestaces de alto
risco com maior chance de necessitar de parto cesarea. O Brasil € o pais que mais
realiza cesarianas no mundo. A pesquisa nascer no Brasil entrevistou 23.894
mulheres de fevereiro de 2011 a outubro de 2012 e revelou uma taxa de realizacao
de ceséarea de 52%. Quando analisadas as maes que tiveram o parto em servico de
saude privado a taxa subiu para 88% (LEAL, 2014). Em comparacdo aos paises
desenvolvidos (25% na Europa, 32,8% nos EUA) as taxas de cesariana no Brasil
chegam a ser quase 3 vezes maior, e nos se servigos privados a proporcao de partos
do tipo cesarea € aproximadamente 9 vezes superior ao recomendado pela OMS

(WHO, 2018b). Esses numeros elevados de cesariana no Brasil alertam sobre a
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qualidade da assisténcia ao parto no pais e levanta questionamentos dos motivos que
levam aos nimeros se apresentarem téo discrepantes dos recomendados.

A maioria das maes dos RN avaliados tiveram pelo menos 1 consulta de pré
natal durante a gestacéo e mesmo realizando assisténcia pré natal, boa parte evoluiu
com parto prematuro. Outro achado que chama atencéo € que as criancas internadas
com anoxia/hipoxia perinatal nasceram de parto vaginal e tiveram cuidado médico
durante o parto. Estes dois fatores sugerem inadequacdes existentes tanto na
cobertura e qualidade do pré natal quanto na assisténcia ao parto, apesar de todas as
recomendacdes e diretrizes preconizadas pelo programa Méae Paranaense. O
mecanismo de parto deve ser avaliado individualmente conforme sua necessidade, e
a cesarea, quando realizada de maneira adequada e com indicacdo precisa
(eclampsia, placenta prévia, apresentacao transversal, herpes genital ativo, prolapso
de cordao, descolamento de placenta, ruptura de vasa previa) diminui o risco de
complicagdes intra-parto como por exemplo a hipoxia neonatal (BUCHMANN, 2016).
Entretanto a cesariana nao deve ser realizada inadvertidamente, pois esta associada
ao aumento no risco de hemorragias, infeccOes puerperais, embolia pulmonar,
complicacbes anestésicas e morte materna. A cesarea também pode ter como
consequéncia o desenvolvimento e problemas respiratdrios no recém nascido,
ictericia fisiolégica, prematuridade iatrogénica e mortalidade neonatal (PINTO, 2006).
As taxas elevadas de cesariana chegam a se tornar um problema de saude publica,
pois além dos riscos implicados na saude da mae e do bebé também resultam em um
aumento do numero de dias de hospitalizacdo, com maior morbidade associada e
aumento do custo da internacdo (LEAL, 2014).

Em relacéo a tendéncia histérica observada, ndo houve tendéncia de aumento
no namero total de internaces em ambos 0s servicos. A manutencdo do padréo de
ocorréncia dos internamentos que poderia ser, em parte, explicado pela auséncia de
dados completos acerca dos internamentos do hospital 2. Mas também indica que as
condicBes de gestar e nascer tém sido desfavoraveis e os internamentos de neonatos
nao foram reduzidos. Esperava-se que com as politicas publicas implantadas da Rede
Cegonha e Mae Paranaenese, haveria impacto sobre os internamentos em UTIN.
Quando analisado o Hospital 1 individualmente, observa-se uma tendéncia de
aumento, mas sem significancia estatistica pelo periodo curto em que o estudo foi

conduzido neste servico (3 anos).
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A utilizacdo de antimicrobianos em geral ndo representou alteracdo no
desfecho Obito dos casos de sepse, 0 Unico antimicrobiano que teve impacto na
diminuicdo da mortalidade foi a gentamicina. A utilizacdo de antifingicos néo foi
analisada neste estudo pela dificuldade de acessar os dados referente a estes
medicamentos no prontuario eletrénico. Estudos recentes se comprometem a avaliar
a importancia da racionalizacédo do uso de antimicrobianos na tentativa de diminuir a
pressdo de selecdo de microorganismos multirresistentes com 0 Seu UusoO
indiscriminado. Um estudo realizado em um hospital infantil na China implementou
um programa de stewardship de antimicrobianos na tentativa de reduzir o impacto das
infecgBes e coloniza¢des por microorganismos multirresistentes. Apds 1, 5 ano de
acompanhamento, observou-se uma diminui¢do significativa do numero de casos de
sepse tardia em comparacéo ao periodo no qual a vigilancia dos antimicrobianos néo
era realizada (11,4% vs 6,5%; p=0,01). Também houve significativa diferenca na
proporcdo de pacientes colonizados por microorganismos multirresistentes,
principalmente enterobactérias resistentes a carbapenémicos (1,4% vs 1,0%; p=0,02).
Apesar disso, as complicacdes relacionadas a sepse tardia, casos de enterocolite
necrotizante e mortalidade em recém nascidos menores que 32 semanas
permaneceram as mesmas (LU, 2018). O uso de antifungicos nao foi avaliado neste
estudo pela dificuldade de coleta dos dados referente ao uso destes medicamentos.
Por se tratar de prontuario eletrénico, os antifingicos nao estavam cadastrados como
antimicrobianos, ndo sendo possivel realizar a contagem de dias e como os dados em
evolucdo médica e de enfermagem muitas vezes sdo incompletos, o uso de
antifangicos foi desconsiderado. Todavia, a importancia do uso de antifingicos na
populacdo neonatal ndo pode ser desconsiderada, principalmente nos recém
nascidos de muito baixo peso e extremo baixo peso. A internacao prolongada, o uso
de antimicrobianos, a manipulacéo cirargica abdominal, enterocolite necrotizante e o
uso de NPT sao fatores de risco para fungemia. Portanto, sugere-se o0 inicio empirico
da terapia antifiangica em todos os pacientes com sepse tardia, peso <15009 e fatores
de risco para infeccdo fungica, e para todos os pacientes <1000g com sepse tardia,
independente dos fatores de risco, o inicio do antifingico esta associado a reducao
da mortalidade (GREENBERG, 2012).

Um dado alarmante encontrado é que dos 226 casos de sepse analisados
somente 9 tiveram cultura positiva. Até meados de 2016 no Hospital 1 e 2018 no

Hospital 2, as culturas eram realizadas com técnica manual em ambos 0S servi¢os o
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gue diminui significativamente a sensibilidade das culturas. A realizagcdo de
hemocultura manual ndo é recomendada, uma vez que nesta técnica ndo ha controle
de qualidade padronizado. J& a hemocultura automatizada, além de haver controle de
gualidade padronizado pelo fabricante, apresenta maior sensibilidade, com
disponibilizacdo mais rapida dos resultados e limitacdo dos erros pela diminuicdo do
trabalho técnico. Outro fator que contribui para menor chance de identificacdo de
microorganismos é que a quantidade de sangue coletada em mL de um recém nascido
€ muito pequena, cerca de 1 mL, quando o recomendado para que se tenha o
resultado mais sensivel possivel é cerca de 5-10mL (GUAREZE; BORDIGNON,
2016).

As UTIN sdo um grande avanco para o cuidado do RN e em muito contribuem
para a reducédo de mortes e sequelas nos bebés. No entanto, deveria ser um servico
usado quando necessario em casos inevitaveis. O que se observa sdo um aumento
da prematuridade que demanda o servico de UTIN. Portanto, ha que se fortalecer a
atencao primaria e secundaria no cuidado continuo de qualidade a gestante, reduzir
as cesarianas desnecessarias para que os servicos de UTIN sejam direcionados para
casos que nao se poderia evitar o internamento do RN.

Limitacdes

Por se tratar de uma coorte retrospectiva o estudo tem a limitacdo de ter
estudado os prontuarios dos sujeitos internados em UTIN. No entanto, esta opcéo
facilitou o tempo de acompanhamento dos sujeitos. A analise em prontuarios também
foi a opcéo de escolha dos pesquisadores para minimizar os vieses de ndo resposta
e de perda de seguimento, de forma que todos os sujeitos admitidos na UTIN que
desenvolveram sepse neonatal no periodo estudado foram investigados. Além disso,
o viés de informacdo que costuma ocorrer em estudos de histéricos foi reduzido na
medida em que a distribuicdo da auséncia de informacfes se deu tanto em expostos
guanto em ndo expostos a sepse neonatal. De outra forma, a fim de minimizar o viés
de analise, os dados foram analisados por um estatistico sem situacdo de cegamento
sobre a condicdo de risco para a sepse neonatal ja descritas pela literatura.

Também, sabe-se que por se tratar de estudo de base hospitalar, os recém
nascidos internados foram os casos mais graves de infec¢cdo. No entanto, era um dos
propdsitos iniciais do estudo investigar as causas relacionadas ao processo de
trabalho nas UTIN.
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Sugere-se que outros estudos desenvolvidos com populacdes de UTIN
possam ser delineados em estudos do tipo ensaio clinico, e que sejam comparadas
estratégias de intervencao para reducao da exposicao aos fatores de risco
encontrados na presente pesquisa. Ainda, é possivel que os investigadores do tema,
em especial de paises em desenvolvimento, analisem em estudos futuros o papel
das praticas educativas, para profissionais e familiares, sobre a reducao dos casos

de sepse neonatal.
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