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RESUMO

Os avancos da neonatologia culminaram na reducdo da taxa de mortalidade e consequente
aumento na sobrevida de recém nascidos pré termos (RNPT). Em contrapartida, observou-se
também um aumento considerdvel do risco de desenvolverem infeccdo relacionada a
assisténcia a saude (IRAS), em sua maioria invasivas, com destaque para as de corrente
sanguinea. Essa situacdo é preocupante, e evitar a ocorréncia da mesma é um desafio cuja
superacdo passa a ser uma das prioridades nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN). A sepse € a principal causa de morte de neonatos criticos, acometendo mais de um
milhdo de RN todos os anos, correspondendo a 40% de todas as mortes de neonatos. A
incidéncia de sepse tardia pode chegar a 50% em UTIN. Atualmente, o principal responsavel
pela ocorréncia de sepse em paises desenvolvidos é o Staphylococcus coagulase negativa
(SCoN), seguido do S. aureus. Os casos de IRAS desencadeadas por isolados resistentes as
principais classes de antimicrobianos tem sido cada vez mais frequentes em UTIN. Sendo
assim, a VVancomicina passou a ser prescrita com maior frequéncia, sendo, nos dias atuais, a
primeira op¢do no tratamento de infeccBes de corrente sanguinea por Staphylococcus
resistente. Os objetivos do presente estudo foram: avaliar o impacto na epidemiologia de
sepse tardia da UTIN 1l ap6s a mudanca do protocolo do uso de antimicrobianos; verificar a
frequéncia de micro-organismos multirresistentes; avaliar 0 ndmero de neonatos que
evoluiram para o 6bito. O presente estudo foi realizado na UTIN nivel 11l do HC-UFU. Foram
constituidos trés grupos de estudo com base na utilizacdo do protocolo de tratamento de sepse
tardia proposto, sendo 216 pertencentes ao Periodo A, 207 ao B e 209 ao C. O trabalho foi
divido em trés etapas: Periodo A: coletados dados de neonatos admitidos na unidade entre
setembro de 2010 a agosto de 2011. Utilizava-se para tratamento de sepse tardia: Oxacilina e
Gentamicina, Oxacilina e Amicacina, Oxacilina e Cefotaxima. Periodo B: foram coletados
dados no periodo de marco de 2012 a fevereiro de 2013. A coleta dos dados foi iniciada seis
meses apds mudanca do protocolo. Em decorréncia da maior prevaléncia de SCoN, o
protocolo inicial foi alterado para vancomicina e cefotaxima. Periodo C: foram coletados
dados dos neonatos internados na unidade no periodo de setembro de 2013 a agosto de 2014.
A coleta dos dados foi iniciada seis meses apds a mudanca do protocolo, a qual ocorreu em
marco de 2013. Dos 632 neonatos incluidos no estudo, 511 (80,8%) eram provenientes do
setor de ginecologia e obstetricia do HC-UFU. A idade gestacional média foi de 33 semanas e
0 sexo prevalente foi 0 masculino (55,7%). Setenta e nove por cento dos neonatos estudados
foram internados na UTIN Il do HC-UFU em virtude de complicacGes relacionadas ao



sistema respiratorio. A suspeita de sepse levou a internacéo na unidade de 1,9% dos neonatos.
No geral, a taxa de infeccéo foi de 34,5%, sendo a sepse a sindrome infecciosa mais frequente
81,2%. Houve uma tendéncia a reducdo do numero de neonatos que foram a dbito entre os
periodos A e C (p = 0,053). Dos 176 casos de sepse tardia, 73 foram sepse clinica e 103
apresentaram confirmacdo laboratorial, com maior representatividade das bactérias Gram
positivas, as quais corresponderam a 67,2% dos isolados e 0 SCoN sendo 0 micro-organismo
mais frequente (91,5%). Houve diferenca estatisticamente significativa na reducdo de
isolamento de micro-organismos Gram positivos entre os periodos A e C (p = 0,0365), bem
como na reducgdo dos SCoN multirresistentes (periodo A e B p = 0,0462 e periodo Ae Cp =
0,0158). O presente estudo permitiu concluir que: o SCoN foi o principal micro-organismo
responsavel pela ocorréncia de sepse tardia nos neonatos internados na UTIN do HC-UFU; os
principais fatores de risco para ocorréncia de sepse tardia foram: peso ao nascer < 1500g, uso
de PICC e CUV, necessidade de ventilagdo mecénica e nutricdo parenteral, SNAPPE>24 e
tempo de internacdo superior a sete dias; 0 novo protocolo de tratamento empirico de sepse
tardia, baseado na utilizacdo de VVancomicina associada a Cefepime, mostrou-se eficaz, uma
vez que promoveu uma reducdo no isolamento de SCoN de hemoculturas entre os periodos
pré e pés implementacdo do protocolo (A e C, respectivamente); do mesmo modo houve uma

reducdo no nimero de neonatos que evoluiram para o 6bito entre os periodos A e C.

Palavras chave: sepse tardia, UTIN, Staphylococcus coagulase negativa, vancomicina.



ABSTRACT

Advances in neonatology resulted in reducing the mortality rate and the consequent increase
in survival of newborn pre terms (PTN). On the other hand, there was also a considerable
increase in the risk of developing health care-related infection (HAI) in its most invasive,
especially for bloodstream. This situation is worrying, and prevent the occurrence of it is a
challenge and becomes one of the priorities in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU).
Sepsis is the main cause of death in critical neonates and affects more than one million
newborns each year, representing 40% of all deaths in neonates. The incidence of late sepsis
can reach 50% in NICUs. Currently the major responsible for the occurrence of sepsis in
developed countries is the coagulase negative Staphylococcus (CoNS), followed by S. aureus.
The cases of HAIs caused by resistant isolates for major classes of antimicrobial agents have
been increasingly frequent in the NICU. Therefore, vancomycin has to be prescribed more
frequently, and, today, the first option in the treatment of bloodstream infections by resistant
Staphylococcus. The objectives of this study were to assess the impact on late sepsis in
epidemiology Il NICU after the change of the use of antimicrobials protocol; check the
frequency of multiresistant microorganisms; assess the number of neonates who came to
death. This study was conducted in NICU Level 111 HC-UFU. three study groups were formed
based on the use of the proposed late sepsis treatment protocol, with 216 belonging to the
period A, 207 B and 209 to the C. The work was divided into three stages: Period A: data
collected from neonates admitted to the unit between September 2010 to August 2011. was
using treatment of late sepsis: with oxacillin and gentamicin, oxacillin and amikacin, oxacillin
and cefotaxime. Period B: data were collected from March 2012 to February 2013. Data
collection was started six months after protocol change. Due to the higher prevalence of
CoNS, the initial protocol was changed to vancomycin and cefotaxime. Period C: data were
collected from newborns inteerne in the unit from September 2013 to August 2014. Data
collection was started six months after the protocol change, which occurred in March 2013.
From the 632 neonates included in this study, 511 (80,8%) came from the gynecology and
obstetrics department of the HC-UFU. The mean gestational age was 33 weeks and the
prevailing sex was male (55,7%). Seventy-nine percent of the studied neonates were
hospitalized at the NICU HC-UFU 11l because of complications related to the respiratory
system. Suspicion of sepsis took to hospitalization in the unit of 1,9% of newborns. In
general, the infection rate was 34,5%, and the most frequent infectious sepsis syndrome

81,2%. There was a tendency to reduce the number of neonates who died between periods A



and C (p = 0,053). From the 176 cases of late sepsis, 73 were clinical sepsis and 103 had
laboratory confirmation, with greater representation of Gram positive bacteria, which
corresponded to 67.2% of the isolates and CoNS the most frequent micro-organism (91,5%).
There was a statistically significant difference in the reduction of isolation of Gram positive
microorganisms between periods A and C (p = 0,0365) as well as in reducing multidrug-
resistant CONS (A and B period p = 0,0462 and A and C period, p = 0,158). This study
concluded that: the CoNS was the main microorganism responsible for the occurrence of late
sepsis in neonates in the NICU of HC-UFU; the main risk factors for the occurrence of late
sepsis were: birth weight <1500 g, use of PICC and CUV, need for mechanical ventilation
and parenteral nutrition, SNAPPE> 24 and length of stay more than seven days; the new
empirical treatment protocol late sepsis, based on the use of vancomycin associated cefepime,
it was effective, since promoted a reduction in insulation CoNS blood cultures between the
pre and post implementation of the Protocol (A and C, respectively); just as there was a
reduction in the number of newborns who evolved to death between periods A and C.

Keywords: late-onset sepsis, NICU, coagulase negative Staphylococcus, vancomycin.
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1 INTRODUCAO

Os avancos da neonatologia ocorreram principalmente a partir de 1960 com a criacéo
das Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e com o aumento significativo dos
investimentos em pesquisa envolvendo neonatos extremamente prematuros. Em consequéncia
disso, houve uma reducdo da taxa de mortalidade e consequente aumento na sobrevida de
recém nascidos pré termos (RNPT). Na década de 1970 o principal avanco foi o
estabelecimento da ventilagio mecanica (SOUZA, 2011). Nos anos 80 ocorreu o0
aprimoramento do suporte ventilatério e melhora no prognéstico da retinopatia da
prematuridade, com utilizacdo da crioterapia no tratamento. A nutricdo parenteral ganhou
espaco e cateteres venosos especiais foram desenvolvidos. O uso do surfactante mudou a
morbimortalidade neonatal. Outras grandes conquistas do século XX foram o rastreio precoce
do sofrimento fetal e 0s progressos na genética. Esses avancos possibilitaram a melhora no
atendimento do recém nascido (RN), bem como viabilizaram a sobrevivéncia de neonatos
antes considerados invidveis, como aqueles com peso ao nascer inferior a 500g e idade
gestacional abaixo de 28 semanas. A prematuridade passou a ser a principal causa de
internacdo. O inicio do século XXI foi um periodo caracterizado pelo emprego da alta
tecnologia na UTIN. A evolucdo dessa tecnologia modificou o prognostico e a sobrevida de
RN de alto risco (SOUZA, 2011).

Décadas atras 0s RNPT e de muito ou extremo baixo peso ao nascer tinham poucas
possibilidades de sobrevivéncia em virtude ndo s6 da fragilidade apresentada pelos mesmos,
como também da precariedade da assisténcia em satide (HORNIK et al., 2012).

A prematuridade pode ser consequéncia do trabalho de parto espontaneo propriamente
dito ou da ruptura precoce das membranas, sendo, portanto, considerada espontanea, ou ainda
pode ocorrer por indicacdo médica em virtude de complicacbes maternas e/ou fetais, sendo
chamada entdo de eletiva (DIAS, 2013).

Entende-se por periodo perinatal aquele compreendido a partir da 22° semana de
gestacdo completa (quando o peso do RN é em torno de 500g) até o sétimo dia de vida. Um
RN é considerado a termo quando seu nascimento ocorre entre a 372 e 412 semana e 6 dias de
gestacdo, sendo aqueles que nascem com idade gestacional (IG) inferior a 37 semanas
chamados de RNPT e pds termo o0s neonatos nascidos com 42 ou mais semanas de gestacgéo,
independente do peso apresentado ao nascer (DIAS, 2013; FORMIGA; LINHARES, 2009;
SCHAEFER, 2014).
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Desse modo, os RNPT ainda podem ser classificados em prematuro limitrofe, quando
a IG fica entre 36 e 37 semanas, moderadamente prematuro, 1G entre 31 e 36 semanas, e
extremamente prematuro, quando o nascimento ocorre de 24 a 30 semanas de gestacdo
(SCHAEFER, 2014).

Além disso, de acordo com o peso apresentado ao nascer, 0 neonato pode ser
considerado baixo peso quando ele apresenta menos de 2500g, muito baixo peso
(RNPTMBP), RN apresentando menos de 15009 e extremo baixo peso (RNPTEBP) ao
nascer, quando o0 neonato tem peso inferior a 1000g ao nascer (até 999g, inclusive)
(KOPELMAN et al., 2004). Aqueles com peso inferior a 1500g sé&o 0s que apresentam
maiores riscos de desenvolvimento de infecgdes invasivas e outras comorbidades, bem como
menores chances de sobrevivéncia (TSAI et al., 2014A). Um RN é classificado como pequeno
para idade gestacional (PIG) quando seu peso ao nascimento esta abaixo do percentil 10 da
curva de crescimento intrauterina publicada por Battaglia e Lubchengo (1966). E considerado
adequado para idade gestacional (AIG) o RN com peso de nascimento entre percentil 10 e 90
e grande para idade gestacional (GIG) o RN que se encontra acima do percentil 90
(LUBCHENCO; HASMAN; BOYD, 1966).

Os avangos ocorridos nas ultimas décadas possibilitaram a sobrevivéncia de neonatos
nessas condigdes. Em contrapartida, observou-se também um aumento consideravel do risco
de desenvolverem infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS), em sua maioria
invasivas, com destaque para as de corrente sanguinea (HORNIK et al., 2012). Essa situacao é
preocupante, e evitar a ocorréncia da mesma é um desafio cuja superacdo passa a ser uma das
prioridades nas UTIN. Isso, porque além de ser responsavel por taxas significativas de
morbidade e mortalidade nas UTIN, resultam ainda em hospitalizagcdo prolongada e aumento
nos custos hospitalares (WEI et al., 2005). Na América do Norte, estima-se que a duracdo de
cada episodio de sepse eleva em até duas semanas o tempo de internacdo do paciente,
resultando no aumento de 25.000 dolares no custo do tratamento. Além disso, a sepse é a
principal causa de morte de neonatos criticos, acometendo mais de um milhdo de RN todos 0s
anos, correspondendo a 40% de todas as mortes de neonatos (CLARK et al., 2006; DEPANI
etal., 2011; MARCHANT et al., 2013; TZIALLA et al., 2015).

As sepses em neonatos podem ser classificadas em precoce e tardia, sendo a primeira
aquela que ocorre nas primeiras 72 horas apds o parto com alteracGes clinicas e laboratoriais.
Considera-se que as sepses precoce sdo adquiridas no periodo intraparto, e provavelmente tem
origem materna, principalmente das infecgfes ndo tratadas nas maes durante a gestacdo
(SHANE; STOLL, 2014).
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Em contrapartida, um neonato € diagnosticado com sepse tardia quando ele apresenta
sintomas clinicos e laboratoriais apdés 72 horas de vida. (BENTLIN et al., 2015;
SHANE; STOLL, 2014). As sepses tardias estdo mais relacionadas com 0s micro-organismos
presentes no ambiente da UTIN, bem como com os procedimentos técnicos realizados nos
neonatos, como por exemplo, a insercéo de cateter venoso central (CVVC), cateterismo arterial
e venoso, nutricdo parenteral, intubagdo traqueal, sondagem gastrica ou gastroduodenal,
derivacdes ventriculo-peritoneais, drenagem tordcica e ventilagdo mecanica (CUNHA;
MOURA, 2010; TOMAZ et al., 2011).

A sepse precoce representa cerca de 10% nas UTIN (SEALE et al., 2009). Na UTIN
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia foi de aproximadamente 8%
em um estudo realizado nos anos 2000 (VON DOLINGER DE BRITO et al., 2007). Ja a
incidéncia de sepse tardia pode chegar a 50% em UTIN (COUTO et al., 2007; FREITAS et
al., 2012) e a taxa de mortalidade da mesma é relativamente alta, chegando a 27%,
dependendo da regido onde o estudo € desenvolvido (BASU, 2015; LUTSAR et al., 2011,
MEHR et al., 2002; VERGNANO et al., 2011).

A prematuridade por si s6 € uma condicdo de risco para ocorréncia de infeccBes
invasivas, o sistema imune do neonato ainda é imaturo e as mucosas e pele, que sdo
considerados barreiras contra invasdo de micro-organismos patogénicos, ainda ndo estdo
totalmente formadas (BOO; CHEAH, 2016; CANTEY; MILSTONE, 2015). Os RN
extremamente prematuros frequentemente apresentam complicacdes em decorréncia da sua
condicdo, sendo a displasia broncopulmonar e enterocolite necrotizante as mais corrigueiras, e
que estdo diretamente relacionadas com a ocorréncia de sepse (CANTEY; MILSTONE, 2015;
STOLL et al., 1996). Alguns autores mostraram que a taxa de sepse tardia em neonatos que
nasceram com menos de 25 semanas gestacdo foi de 46%, em RN com IG entre 25 e 28
semanas é de 28% e de aproximadamente 10% em RN nascidos com 29 a 32 semanas
(CANTEY; MILSTONE, 2015).

O uso de antimicrobianos é frequente em RN, o que é justificavel, levando-se em
consideracdo os riscos e a elevada letalidade de infeccbes bacterianas em recém-nascidos.
Pacientes prematuros, na maioria das vezes, necessitam iniciar um antimicrobiano profilatico
logo nas primeiras horas de vida. Essa terapia empirica e precoce, também é considerada uma
condicdo primordial para a ocorréncia de sepse. Isso, porque os antimicrobianos exercem uma
pressdo seletiva ao impedir a colonizacdo de mucosas, pele e trato gastrointestinal, por
exemplo, por micro-organismos comuns dessas regides, permitindo assim que bactérias ou

fungos presentes no ambiente da UTIN, os quais sdo geralmente patogénicos, se instalem e
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colonizem o RN, aumentando as chances do mesmo desenvolver algum tipo de infeccdo
invasiva (BASU, 2015; CANTEY; MILSTONE, 2015; GUILLET et al., 2006; TZIALLA et
al., 2015).

Outra condicdo frequente em quase todos 0s neonatos que sdo admitidos na UTIN €é a
utilizacdo de CVC, em especial o cateter venoso umbilical (CVU) e o cateter venoso central
de insercdo periférica (PICC). O uso desse dispositivo tem sido de grande utilidade clinica j&
que permitem o0 acesso rapido da corrente sanguinea, sendo utilizados para indmeras
finalidades como a administracao de fluidos endovenosos, medicamentos, nutricdo parenteral
total, hemodialises, entre outras. No entanto, estes dispositivos ndo estdo isentos de riscos de
complicagdes mecéanicas e infecciosas (PERLMAN et al., 2007).

O diagnostico de sepse em neonatos criticos € complexo, uma vez que os marcadores
laboratoriais de sepse nao sdo especificos, os sinais clinicos sdo sutis, inespecificos e podem
se assemelhar aqueles de outras comorbidades, como por exemplo: hipoglicemia, hipotermia,
dificuldade respiratéria e doencas cardiacas. Desse modo, 0 neonatologista necessita de uma
combinacdo de variaveis clinicas e laboratoriais e particularidades do RN para realizar um
diagnostico precoce o mais preciso possivel (BENTLIN et al., 2014; CARVALHO, 2012;
GARDNER, 2009; LUTSAR et al., 2011).

Para que uma infeccdo seja definida como sepse, 0 neonato deve apresentar pelo
menos um dos seguintes sinais e sintomas sem outra causa reconhecida: instabilidade térmica,
apnéia, bradicardia, intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratério, intolerancia a
glicose, instabilidade hemodindmica e hipoativadade/letargia, associado a todos 0s seguintes
critérios: hemograma apresentando mais de trés pardmetros alterados (critérios de Rodwell)
e/ou Proteina C Reativa quantitativa alterada, hemocultura ndo realizada ou negativa, auséncia
de evidéncia de infeccdo em outro sitio e terapia antimicrobiana instituida e mantida pelo
médico assistente (ANVISA, 2013; TSAl et al., 2016).

Devido ao fato da hemocultura ser um procedimento relativamente demorado, muitas
vezes, em virtude da complexidade e gravidade desse tipo de infec¢do, o neonatologista inicia
o0 tratamento do RN, optando na maioria dos casos por antimicrobianos de amplo espectro, 0s
quais geralmente apresentam maiores riscos de toxicidade, enquanto aguarda resultado da
hemocultura (CARVALHO, 2012).

As IRAS além do impacto na sobrevivéncia dos RNPT tém consequéncias também na
qualidade de vida, contribuindo para o surgimento de sequelas neurodegenarativas que podem
comprometer a vida social do individuo com altas taxas de paralisia cerebral, dificultando a
insercdo de um adulto saudavel na sociedade (HUANG et al., 2015; TODRES et al, 2000). Os
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efeitos deletérios da infeccdo sobre o sistema nervoso central € conhecido ha mais de 30 anos,
com aumento principalmente, da incidéncia de leucomalécia periventricular, levando a
alteracdes neuroldgicas em longo prazo. Essas alteracdes parecem estar relacionadas com a
liberacdo e circulagdo de moléculas pré-inflamatorias, como as interleucinas (IL-1, 1L-6, I1L-8,
fator de necrose tumoral alfa - TNF alfa) e interferons tipo | e 1l (STRUNK et al., 2014). Ela é
considerada um grave problema de salde publica, principalmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil, devido a limitacdo de recursos humanos e financeiros
(ZAIDI et al., 2005). Pittet (2008) relata que ha poucas informacgdes disponiveis sobre a
incidéncia de IRAS em paises em desenvolvimento. No Brasil, Couto e colaboradores (2007)
apresenta alguns estudos que evidenciaram a importancia do problema das IRAS em neonatos
criticos.

Estudos mostram que a exposicdo aos antimicrobianos de amplo espectro esta
associada ao aumento do nimero de candidiases invasivas. Um estudo multicéntrico realizado
com mais de trés mil neonatos de extremo baixo peso ao nascer verificou uma associacao
significativa entre o uso de cefalosporinas ou cabapenemes e 0 aumento nos casos de
infeccBes nosocomiais por espécies de Candida, cuja incidéncia desse tipo de sepse variou
entre 2,4% a 20,3% (COTTON et al., 2006; TZIALLA et al., 2015). Atualmente, o principal
responsavel pela ocorréncia de sepse em paises desenvolvidos é o Staphylococcus coagulase
negativa (SCoN), seguido do S. aureus (URZEDO, 2013). Entre os SCoN, S. epidermidis se
destaca por ser 0 micro-organismo com maior prevaléncia na microbiota da pele. O S.
epidermidis coloniza mucosas, incluindo as do intestino, narina e garganta, podendo
translocar desses sitios para a corrente sanguinea. Visto que a pele do RN é mais fina e ndo é
totalmente queratinizada, 0 SCoN pode penetrar mais facilmente do que nos demais pacientes.
Além disso, os RN prematuros apresentam uma maior permeabilidade intestinal que, em
associacdo com a auséncia da microbiota, pode culminar na translocacdo do patdégeno do
limen intestinal para a corrente sanguinea (RESENDE et al., 2015).

O Staphylococcus aureus também é problema na maioria dos bergarios ao redor do
mundo. Lesdes cutaneas e procedimentos invasivos predispdem a ocorréncia de lesdes focais,
bacteremia, meningite ou pneumonia. O principal reservatério sdo os membros da equipe, € as
méos representam o principal modo de disseminacio (CAMACHO-GONZALEZ,;
SPEARMAN; STOLL, 2013).

O Enterococcus sp. pode ser adquirido da mae, mas tem se tornado agente prevalente

nas infeccdes invasivas. A fonte mais comum é o proprio trato gastrintestinal do recem-
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nascido, aléem da possibilidade de haver colonizacdo da boca, trato respiratorio, lesdes
cuténeas e contaminagdo de objetos e superficies do ambiente (BASU, 2015).

Os principais agentes Gram negativos responsaveis por sepse tardia sdo: Escherichia
coli que é responsavel por aproximadamente 19% dos quadros de sepse nosocomial e de mais
de 30% das pneumonias nas UTINs. Estas sdo infeccOes graves e com elevada taxa de
letalidade (40-90%) (BASU, 2015; GAYNES et al., 1996).

O principal reservatorio de Klebsiela sp. e Enterobacter sp. € o trato gastrintestinal do
paciente, além de procedimentos invasivos e cateteres. Varios outros bacilos Gram-negativos
tém sido associados com surtos de IRAS em unidades neonatais, principalmente associados a
contaminacdo ambiental: Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Acinetobacter spp,
Stenotrophomonas maltophilia, entre outros (CAMACHO-GONZALEZ;
SPEARMAN; STOLL, 2013; GARDNER, 2009).

Assim como as bactérias Gram-negativas, as infecgdes fungicas tém se tornado
prevalente em unidades neonatais e também se associam a exposi¢cdo prolongada a
antimicrobianos, a nutricdo parenteral, a intubacdo traqueal e a infusdo de emulsdo
intravenosa de lipidios (CANTEY; MILSTONE, 2015; TZIALLA et al., 2015).

Espécies de Candida sdo as responsaveis pela maioria das infec¢des flngicas
hospitalares. A apresentacdo mais comum é a fungemia (quando o sitio de infecccdo é a
corrente sanguinea), mas pode haver disseminacgdo que leva a meningite, abscessos esplénicos
ou renais, endoftalmite, osteomielite ou dermatite invasiva, com taxas de mortalidade
elevadas (CANTEY; MILSTONE, 2015; GARDNER, 2009; TZIALLA et al., 2015). Alguns
servicos utilizam a profilaxia antifingica, principalmente com fluconazol, em RNPT com
peso de nascimento menor que 1500 ou 1000 gramas para reducdo da infeccdo flngica
invasiva, devido ao elevado risco de morte ou sequelas permanentes neste grupo especificado,
com duracdo aproximada de seis semanas (BRECHT; CLERIHEW; MCGUIRE, 2009;
KAUFMAN et a., 2001; SHANE, STOLL, 2014).

A exposicdo a antimicrobianos especialmente aqueles de largo espectro tem sido um
fator de risco para selecdo de microbiota resistente no RN. Os antimicrobianos beta
lactdmicos sdo Uteis e frequentemente prescritos, 0s quais tem em comum uma estrutura e um
mecanismo de acdo-inibicdo da sintese da parede celular bacteriana de peptidoglicano. Essa
classe de farmacos inclui as penicilinas, cefalosporinas e carbapenems (TZIALLA et al.,
2015).

As cefalosporinas sdo classificadas por geracdo: farmacos de primeira geracdo tém

excelente atividade contra micro-organismos Gram positivos e atividade modesta contra
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Gram negativos; os fA&rmacos da segunda geragdo tém atividade um pouco melhor contra o0s
micro-organismos Gram negativos e inclui algumas cefalosporinas com atividade anti-
anaerdbica; os farmacos de terceira geracdo demonstram atividade contra micro-organismos
Gram positivos e atividade muito maior contra as Enterobacteriaceae, com um subgrupo ativo
contra P. aeruginosa; e as cefalosporinas de quarta geragcdo possuem um espectro
antimicrobiano de todos os farmacos de terceira geracdo, com aumento da estabilidade e da
hidrolise por beta lactamases cromossémicas induziveis (CARNEIRO; SANTOS, 2011,
HUANG et al., 2015).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos beta lactamicos continua aumentando em
uma velocidade assustadora. Os mecanismos de resisténcia incluem a producdo de beta
lactamase que destrdi os antimicrobianos, como também alteracGes das proteinas de ligacdo
das penicilinas ou aquisicdo de novas proteinas de ligacdo (PLPs) e reducdo da penetracdo e
ou efluxo ativo do antibidtico. O uso amplo de cefalosporina de terceira geracdo tem sido
associado a emergéncia de enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espectro
estendido (ESBL), que hidrolisam cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidma, como K. pneuoniae,
E. coli, Enterobacter spp. Bacilos Gram negativos ndo fermentadores como P. aeruginosa e
A. baumannii multirresistentes (MR) vém trazendo um grande dilema terapéutico para as
UTIN, muitas vezes, com cepas sO sensiveis aos carbapenémicos, e mais recentemente
suscetiveis apenas as polimixinas. Recomenda-se restringir o uso destas cefalosporinas,
principalmente as de 32 geracdo, no formulario terapéutico das UTIN, reservando-as para o
tratamento das meningites neonatais por bactérias Gram negativas (CARNEIRO; SANTOS,
2011; HUANG et al., 2015).

A vancomicina passou a ser a droga de escolha no tratamento de infeccbes por
Staphylococcus sp. nos anos 1950, quando os isolados desse género comegaram a desenvolver
resisténcia a penicilina. Entretanto, a mesma foi substituida em 1960 pela meticilina, mas com
0 aumento dos casos de sepse tardia desencadeadas por SCoN e por Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina (MRSA), a vancomicina passou a ser prescrita com maior frequéncia,
sendo, nos dias atuais, a primeira opg¢ao no tratamento de infec¢fes de corrente sanguinea por
Staphylococcus resistente (BUTIN, et al.,, 2015; HOLZMANN-PAZGAL et al., 2015;
JACQZ-AIGRAIN et al., 2013; ROMANELLI et al., 2016). Desse modo, 0 uso rotineiro de
vancomicina nos esquemas empiricos utilizados no tratamento de sepse neonatal tem sido
justificado pela maior prevaléncia de SCoN nas sepses tardias, particularmente nas infec¢des
primarias da corrente sanguinea associada a cateter. Mas seu uso pode resultar no

aparecimento de infeccdo por E. faecalis ou mesmo E. faecium resistentes a vancomicina ou
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ainda cepas de S. aureus com sensibilidade intermediaria ou mesmo resistente & vancomicina
em UTIN. A vancomicina deve ser suspensa quando hemocultura revelar crescimento de um
micro-organismo com sensibilidade a outras drogas (CARNEIRO; SANTOS, 2011).

Apesar de ser um antimicrobiano de amplo espectro e eficaz contra SCoN, alguns
autores ndo orientam a escolha da vancomicina no tratamento empirico de sepse tardia em
neonatos criticos. 1sso, porque esse antibiotico apresenta vérios efeitos adversos, sendo a
nefrotoxicidade o mais comum deles, a qual muitas vezes ocorre em consequéncia da
administracdo de concentracdes elevadas da vancomicina por um periodo prolongado,
tratamento concomitante com outras drogas nefrotoxicas, tais como: anfotericina B,
aminoglicosideos e anti-inflamatdrios. Situacfes essas que sao rotineiras em UTIN em virtude
da gravidade dos pacientes internados (SANDOVAL et al., 2015).

Por ser um antimicrobiano de amplo espectro, 0 uso da vancomicina pode promover
alteracdo na colonizagdo intestinal, no surgimento de isolados resistentes ou com
sensibilidade reduzida, aumentar os riscos de colonizacdo por espécies de Candida e,
consequentemente, a ocorréncia de candidiase invasiva (TZIALLA et al., 2015).

Estudos mostram que o tempo de duracdo da sepse tardia bem como as taxas de
mortalidade foi semelhante em grupos de neonatos tratados com oxacilina associada a um
aminoglicosideo quando comparadas com grupos em uso de vancomicina para o tratamento
empirico de sepse por SCoN (CHIU et al., 2011; SANDOVAL et al., 2015). Desse modo,
apesar de muitas UTIN ndo terem um protocolo estabelecido para o uso de vancomicina,
alguns autores indicam a prescri¢cdo da mesma somente quando 0 neonato ndo apresenta uma
resposta satisfatéria ao tratamento de infecgdes invasivas com oxacilina ou ainda quando
essas infecgbes sdo desencadeadas por SCoN com susceptibilidade reduzida ao mesmo
(CALLI; CALDAS, 2012; CHIU et al., 2011; SANDOVAL et al., 2015; TZIALLA et al.,
2015).

Assim, 0 uso racional de antimicrobianos no periodo neonatal é fundamental, e na
escolha do antimicrobiano deve-se priorizar aqueles que oferecam seguranca para 0 SUCesso
da terapéutica ou profilaxia instituida. Em 2002, CDC langou a campanha “12 Passos para
Prevencdo de Resisténcia Antimicrobiana” para educar profissionais sobre a importancia da
resisténcia. Recentemente um estudo observacional retrospectivo multicéntrico sobre o uso de
antibioticos em UTIN americanas avaliou a aderéncia aos principios da Campanha do CDC e
mostrou que cerca de 28% dos cursos de antimicrobianos ndo estavam de acordo com os 12
passos propostos pelo CDC, sendo a manutencdo do antimicrobiano na terapia quando a

mesma € desnecessaria a pratica inapropriada mais observada. Cerca de 32% dos dias de uso
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da Vancomicina e 43% dos de carbapenémicos foram considerados como inadequados.
Melhorar a prescricdo de antimicrobianos nas primeiras 72 horas do inicio da terapia,
enfatizando a escolha de drogas de espectro reduzido e evitando uso profilatico desnecessario
sdo recomendacdes importantes para reduzir os riscos de sepse tardia (CDC, 2004).

Uma condi¢do que tem sido muito defendida na prevencdo de sepse em neonatos é o
inicio precoce da nutri¢do enteral, principalmente com leite materno, para evitar a atrofia da
mucosa do trato gastrointestinal, permitir o estabelecimento mais rapido da microbiota
intestinal saudavel, reduzir consideravelmente a necessidade de nutricdo parenteral e elevar a
imunidade da mucosa intestinal (DONG; SPEER, 2015). Além disso, o leite materno possui
imunoglobulinas, citocinas, fatores de crescimento, oligossacarideos que podem auxiliar as
defesas do RN e diminuir a probabilidade de infec¢des invasivas (NEU, 2013).

Em virtude da elevada morbimortalidade em neonatos criticos como consequéncia da
sepse tardia, também se tem investido em estratégias alternativas para a prevencao desse tipo
de infeccdo. Uma alternativa que tem sido avaliada é a complementacdo das terapias
convencionais com a administracdo, por exemplo, de imunoglobulinas por via intravenosa
como forma de propiciar uma melhora no sistema imune do neonato, ainda imaturo,
permitindo uma resposta mais eficaz a possiveis patdgenos (SHANE; STOLL, 2014).

Outra condicdo que tem sido empregada com uma frequéncia cada vez maior € a
administracdo de probidticos aos RN. As vantagens desses, apresentadas por alguns autores,
sdo: propicia um aumento na barreira da mucosa intestinal que previne a translocacdo de
bactérias, permite a administracdo da nutricdo enteral no RN, bem como otimiza a maturagdo
do intestino. Além disso, estimula a producdo de substancias que eliminam os patdgenos,
modula as reagBes imunoldgicas no neonato contra toxinas e produtos bacterianos, reduz a
incidéncia de enterocolite necrotizante. Por fim, estimula o aumento de respostas
imunoldgicas via imunoglobulina A nas mucosas (DONG; SPEER, 2015, RAO et al., 2016;
ZHANG et al., 2016).

Entretanto, nenhuma outra estratégia ¢ tdo eficaz e de baixo custo para redugédo ou até
mesmo prevencdo de sepse tardia em UTIN do que os cuidados com a prética da assisténcia.
Desse modo, a realizacdo de procedimentos invasivos, como a passagem de PICC, sonda ou
ventilacdo mecanica deve ocorrer em campo estéril, com devidas precaugdes. Além disso, 0
cuidado na manipulagéo e higienizagdo dos dispositivos invasivos presentes no neonato € de
extrema importancia, visto que esses sdo considerados vias de acesso para entrada de micro-
organismos patogénicos e instalacdo de infeccdes nosocomiais. Por fim, a pratica de lavagem

de maos antes e apds 0 manuseio do RN por parte do profissional de saude é fundamental para
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diminuir consideravelmente as chances de que micro-organismos potencialmente patogénicos
do ambiente hospitalar, da microbiota da pele do profissional ou até mesmo de outros
pacientes da unidade entrem em contato com o0 neonato (CANTEY; MILSTONE, 2015;
JANOTA et al., 2014; SHANE; STOLL, 2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar o impacto na epidemiologia de sepse tardia na UTIN Il apds a mudanca do

protocolo do uso de antimicrobianos.

2.2 Objetivos especificos
1 - Verificar a frequéncia de micro-organismos multirresistentes;
2 — Identificar os fatores de risco para ocorréncia de sepse tardia;

3 - Avaliar o numero de neonatos que evoluiram para o 6bito.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo
O presente estudo foi classificado como coorte tipo antes e depois de uma intervengao
que avaliou o impacto nas taxas de sepse tardia na UTIN 11l do HC-UFU ap6s a mudanca do

protocolo do uso de antimicrobianos no tratamento da sepse tardia.

3.2 Local da realizacéo do estudo

O presente estudo foi realizado na UTIN nivel 11l do HC-UFU (Anexo A).

O HC da UFU é o unico hospital publico de referéncia para média e alta complexidade
da regido. E um hospital que mantém convénio de 100% de seus leitos com o Sistema Unico
de Saude (SUS) e certificado como Hospital Publico de Ensino. Possui capacidade de 520
leitos, sendo 102 destinados a internacdo de criancas: 60 no servico de Neonatologia, 34 na
enfermaria de Pediatria e oito na Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica.

O servico de neonatologia abrange varios niveis de atendimento, desde o RN saudavel
até os gravemente enfermos. E composto por 10 leitos de UTIN tipo Il e cinco leitos de
UTIN tipo Il

3.3 Desenho do estudo

O presente estudo avaliou o impacto na epidemiologia de sepse tardia na UTIN 111 do
HC-UFU ap6s a mudanca do protocolo do uso de antimicrobianos. A mudanca foi baseada
em revisdes bibliograficas discutidas com equipe da Comissdo de Controle de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) do HC-UFU e repassadas a equipe médica e de enfermagem da UTIN em
reunides clinicas. O protocolo clinico foi disponibilizado nos computadores da unidade.

O protocolo da UTIN para IRAS precoces nédo foi alterado durante a realizagdo da
pesquisa. Para tratamento de sepse precoce os antimicrobianos utilizados foram: ampicilina e
gentamicina. Em casos de falta de ampicilina ou suspeita de Sifilis Congénita iniciava-se com
penicilina cristalina.

O trabalho foi divido em trés etapas, as quais sdo descritas a seguir, bem como 0s
protocolos para tratamento de sepse tardia adotado em cada periodo:

1° fase: esta etapa foi chamada de Periodo A. Nesta, foram coletados dados de
neonatos admitidos na unidade entre setembro de 2010 a agosto de 2011. Neste periodo o
servico ndo utilizava um esquema empirico padrdo de antimicrobianos para tratamento de

sepses tardia, utilizava-se com maior frequéncia oxacilina e gentamicina, oxacilina e
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amicacina, oxacilina e cefotaxima. Se ndo houvesse resposta terapéutica satisfatdria clinica

e/ou laboratorial, 0 esquema de antimicrobiano era alterado para vancomicina e cefotaxima.

2° fase: esta etapa foi chamada de Periodo B. Nesta fase foram coletados dados no
periodo de margo de 2012 a fevereiro de 2013. A coleta dos dados foi iniciada seis meses
apos mudanca do protocolo (que ocorreu em setembro de 2011). Em decorréncia da maior
prevaléncia de Staphylococcus coagulase negativo (SCoN), particularmente nas infecgdes
primarias de corrente sanguinea, associadas a cateter central, com alta resisténcia deste micro-
organismo a oxacilina, o protocolo inicial foi alterado para vancomicina e cefotaxima na
UTIN 11l e mantido na UTIN Il e unidades intermediarias oxacilina e amicacina. Nos seis
ultimos meses de coleta dos dados (setembro de 2012 a fevereiro de 2013) ocorreu uma
mudanga parcial deste protocolo com a troca de cefotaxima por cefepime na UTIN Il (Anexo
BeC).

3° fase: esta fase foi denominada Periodo C. Nesta etapa, foram coletados dados dos
neonatos internados na unidade no periodo de setembro de 2013 a agosto de 2014.

A coleta dos dados foi iniciada seis meses apds a mudanca do protocolo, a qual
ocorreu em margo de 2013.

Apos nova discussao com equipe médica, de enfermagem e da CCIH optou-se pela
padronizacdo do protocolo em todas as unidades de internacdo do servico de neonatologia,
com o uso de vancomicina e cefepime para tratamento empirico da sepse tardia (Anexo D).

Foram incluidos no estudo os RN internados pela primeira vez na UTIN tipo Il e que
permaneceram internados por periodo maior ou igual a 72 horas. Desse modo, aqueles
pacientes que tiverem tempo de internacdo inferior a 72 horas, em virtude de alta hospitalar,
transferéncia ou 6bito, e aqueles que foram reinternados na UTIN 11l foram excluidos do

estudo.

3.4 Sujeitos da pesquisa

Foram constituidos trés grupos de estudo com base na utilizacdo do protocolo de
tratamento de sepse tardia proposto.

Inicialmente foram incluidos no estudo 639 neonatos. Entretanto, apds avaliacdo dos
prontuérios, sete RN do Periodo C foram excluidos, j& que o micro-organismo responsavel
pela sepse tardia nos mesmos foi a Pantoeia agglomeraus, cuja fonte de contaminacéo foi a
nutrigdo parenteral utilizada no servigo, a qual era terceirizada. Sendo assim, foram estudados

632 neonatos, sendo 216 pertencentes ao Periodo A, 207 ao B e 209 ao C.
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3.5 Procedimento para coleta de dados

Foram avaliados os prontuérios dos neonatos internados na unidade em cada um dos
periodos de estudo, que obedeceram aos critérios de incluséo e exclusdo, para levantamento
de dados. Os prontuarios médicos de todos os RN foram disponibilizados pelo setor de
Arquivo Médico da Geréncia de Gestdo de InformacGes Hospitalares do HC-UFU. Foi
elaborada uma ficha para anotacdo dos dados avaliados nos prontuarios dos RN (Apéndice
A). Foram coletados dados demogréaficos e dados de infeccdo, tais como: sexo, procedéncia,
motivo da internacao, peso ao nascimento, ruptura de membranas, tipo de parto, realizacédo de
procedimentos cirdrgicos, necessidade de dispositivos invasivos, ocorréncia de sepse precoce
e tardia, uso de antibioticos antes e depois de 72 horas de internaco, nutricdo parenteral e
dieta enteral.

Os dados dos RN incluidos na pesquisa foram computados desde o momento da
internacdo do mesmo até 48 horas apds sua alta da UTIN com objetivo de detectar o
surgimento de IRAS.

3.6 Definicdes

Dispositivos invasivos: Cateter central de insercdo periférica (PICC), cateter umbilical

venoso (CUV), cateter para dissec¢do venosa, Intracath e ventilacdo mecéanica (VM).

Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) tardia de origem hospitalar: é
aquela cuja evidéncia diagnostica, seja ela clinica, laboratorial ou microbiol6gica, ocorre apos
72 horas de vida. E considerada IRAS neonatal tardia, de origem hospitalar, aquela infecgio
diagnosticada enquanto o paciente estiver internado em unidade de assisténcia de neonatal
(BENTLIN et al., 2014).

Sepse clinica: para que um RN seja diagnosticado com sepse clinica 0 mesmo devera
apresentar pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas sem outra causa reconhecida:
instabilidade térmica, apneia, bradicardia, intolerdncia alimentar, piora do desconforto
respiratorio, intolerancia a glicose, instabilidade hemodinamica ou hipoatividade, associado a

todos os critérios a seguir:

- Hemograma com trés ou mais parametros alterados e/ou Proteina C Reativa quantitativa

alterada;
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- Hemocultura néo realizada ou negativa;
- Auséncia de evidéncia de infec¢do em outro sitio;
- Terapia antimicrobiana instituida e mantida pelo médico assistente (ANVISA, 2013). No

presente estudo foi considerado o tempo de uso de antimicrobianos maior ou igual a sete dias.

Sepse laboratorial: uma infecgdo é definida como infeccdo de corrente sanguinea
laboratorialmente confirmada quando ha pelo menos um dos seguintes critérios:
- Uma ou mais hemoculturas positivas por micro-organismos nao contaminantes da pele e que
0 micro-organismo nao esteja relacionado a infecgcdo em outro sitio;
- Pelo menos um dos sinais e sintomas sem outra causa ndo infecciosa reconhecida e sem
relacdo com infeccdo em outro local: instabilidade térmica, apneia, bradicardia, intolerancia
alimentar, piora do desconforto respiratdrio, intolerancia a glicose, instabilidade
hemodinamica ou hipoatividade.

Além disso, esses fatores precisam estar associados a uma das seguintes condigdes:
- Micro-organismos contaminantes comuns da pele (SCoN, Proprionebacterium spp.,
Bacillus spp. ou micrococos) cultivados em pelo menos duas hemoculturas colhidas em dois
locais diferentes, com intervalo méximo de 48 horas entre as coletas;
- SCoN cultivado em pelo menos 01 hemocultura periférica de paciente com CVC (ANVISA,
2013).

indice de gravidade: Score for Neonatal Acute Physology, Perinatal Extension,
version Il (SNAPPE Il) (Richardson, 2001).

Este indice é uma medida que investiga a gravidade das doencas em UTIN. O SNAP 1l
é considerado medida de gravidade da doenca, ao passo que o SNAPPE Il € uma medida de
risco de mortalidade. Os dois indices sdo simples, rapidos e acurados. A simplificacdo do
método permitiu que esse indice fosse utilizado na rotina da UTIN (KOPELMAN et al.,
2004).

Os valores variam de 0 a 162.

Boletim de Apgar (APGAR, 1953): O indice descreve as condi¢ces do RN no
momento de avaliacdo. O escore geralmente é obtido no primeiro e quinto minuto de vida.

Sua pontuacéo varia de zero a dez.
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Escore hematoldgico (RODWELL et al., 1988): escore desenvolvido com objetivo
de melhorar a acurécia diagnostica de sepse, o qual considera um ponto para cada uma das
seguintes caracteristicas:

Leucocitose: >25.000 (Nascimento) >30.000 (12-24h) >21.000 (>48h)
Leucopenia: <5.000

Neutropenia ou Neutrofilia**

Elevacdo de Neutrofilos imaturos**

indice Neutrofilico aumentado (1/T)**

Raz&o dos neutrofilos imaturos/segmentados >0,3

AlteracGes degenerativas

Plaquetopenia <150.000

Escore >3 oferece sensibilidade de 96% e especificidade de 78%.

** Valores Normais de Neutrofilos

Quadro 1: Valores de neutréfilos (/mm3) em recém nascidos.

Neutropenia Neutrofilia T Neutrofilos T Imaturos/

PN <1,5kg* PN=1,5kg” PN <1,5kg* PN >1,5kg” Imaturos™ Totais™
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
4° ao 28°dia < 1.100 < 1.800 > 6.000 > 5.400 > 500 >0,12

(*Manroe et al., 1979; *Mouzinho et al., 1994)

Nota: PN — Peso ao nascer

Classificagdo quanto a ldade Gestacional: avaliacdo da idade gestacional foi
realizada de acordo com a rotina do servico de neonatologia, do HC-UFU, que utiliza os
métodos de Ballard (1991) e Capurro (1978).

Micro-organismos multirestentes: sdo aqueles micro-organismos que apresentam
resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos (BASAK; SINGH; RAJURKAR, 2016).

Hemocultura: o espécime de sangue foi obtido por puncdo arterial ou venosa
periférica, sendo coletado de 0,5 a 1,0 mL de sangue em um frasco do sistema comercial
automatizado Bactec/Alert (Vitek System). A cultura em caldo positiva foi subcultivada em
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placa de Agar Sangue, incubada a 35°C por 48 horas. Este procedimento é uma rotina na
unidade para neonatos que apresentam sintomas clinicos de sepse. Os resultados estdo

disponibilizados nos computadores do servico.

3.7 Comité de Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Uberlandia sob o protocolo numero 33241714.5.0000.5152
(Anexo E).

Né&o foi solicitado o termo de consentimento livre e esclarecido por se tratar de um

estudo de coorte retrospectivo.

3.8 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas, dentro de cada periodo, atraves de media,
mediana, desvio padrdo maximo e minimo. Além disso, aplicou-se o teste de normalidade
Shapiro-Wilk. Para as varidveis que apresentaram distribuicdo normal aplicou-se ANOVA
one-way para a comparacao dos grupos, seguido do teste de Tukey para comparacdo multipla
entre os periodos, quando as vardveis quantitativas ndo seguiram distribuicdo normal foi
aplicado o teste de Kruskall-Wallis seguindo do teste Dunn.

As variaveis qualitativas foram descritas utilizando tabelas de dupla entradas. As
associacOes das varidveis qualitativas com os periodos foram avaliadas por meio do teste
razdo de verossimilhanca seguindo da comparacdo mdaltipla dos periodos com correcdo de
Bonferroni.

Os fatores de risco para a sepse tardia e peso inferior a 1500g foram avaliadas pela
regressao logistica univariada, bem como pela regressao logistica multipla seguida da selecdo
de variaveis pelo método stepwise.

Todos os testes foram aplicados utilizando um nivel de significancia de 5 % (p<0,05).

Os testes foram realizados utilizando o software SPSS v.20 .
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4 RESULTADOS

Dos 632 neonatos incluidos no estudo, 511 (80,8%) eram provenientes do setor de
ginecologia e obstetricia do HC-UFU e os 121 (19,2%) restantes advindos de outros hospitais
de Uberlandia e/ou de outras cidades da regido. A idade gestacional média foi de 33 semanas
e o tipo de parto prevalente foi cesariana, correspondendo a 74,8% do total. Nenhum dos
recém-nascidos estudados apresentou necessidade de reinternacdo em até 48 horas apos a alta.

Em relacdo ao género, a maior parte era do sexo masculino (55,7%) (Figural).

Figura 1: Género dos recém-nascidos internados na UTIN IlIl do HC-UFU, que foram

incluidos no estudo, no periodo de 2010 a 2014.

N=352

r N=277
| N=3
50 T

0

Masculino Feminino Indeterminado

Fonte: A autora.

Quando foi avaliado o peso dos recém-nascidos de acordo com a idade gestacional,
76,9% foram considerados adequados para idade gestacional (AIG), 20,7% pequenos para
idade gestacional (P1G) e 2,4% grandes para idade gestacional (GIG). A Figura 2 mostra a
classificacdo dos neonatos de acordo com a relagé@o peso e idade gestacional para cada um dos
grupos de estudo.
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Figura 2: Distribui¢do dos neonatos internados na UTIN 11l do HC-UFU entre 2010 e 2014

que incluidos no estudo, de acordo com a relacdo peso e idade gestacional.

Fonte: A autora.

Setenta e nove por cento dos neonatos estudados, foram internados na UTIN 11l do
HC-UFU em virtude de complicacBes relacionadas ao sistema respiratorio, sendo que 0s
diagnosticos mais frequentes foram: Sindrome da Membrana Hialina (30,6%), Taquipneia
Transitoria do RN (40,5%) e Pneumonia (2,6%). Seguido de problemas no sistema digestivo
(7,9%), tendo como causa mais frequente as mal formagdes. Sistema cardiovascular, com
énfase para as cardiopatias congénitas que foi a terceira causa de internacdo. A suspeita de
sepse levou a internacdo na unidade de 1,9% dos neonatos.

Sobre a realizacdo de procedimentos cirurgicos, verificou-se que 117 (18,5%)
neonatos realizaram algum tipo de cirurgia, sendo a laparotomia o procedimento mais
comum, correspondendo a 37,6% do total (44), seguido de drenagem toracica, a qual foi
equivalente a 24,8% (29) das cirurgias realizadas. Na Tabela 1 estdo descritas as demais

caracteristicas de cada grupo de estudo.



Tabela 1 - Caracterizagdo da populacéo nos trés periodos de estudo.
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Neonatos Periodo A Periodo B Periodo C

N=216 N=207 N=209 N=632
Peso (g) N % N % N % N %
<750g 12 5,6 20 9,7 14 6,7 46 7,5
750-999¢ 21 9,7 22 10,6 17 8,1 60 9,4
1000-1499¢g 49 22,6 56 27,1 55 26,3 160 25,3
1500-2499¢g 75 34,8 58 28 74 35,4 207 32,7
>2500g 59 27,3 51 24,6 49 23,4 159 25,5
IG (semanas)
<34 125 57,8 135 65,2 133 63,6 393 62,2
>34 91 42,2 72 34,8 76 36,4 239 37,8
Apgar 5° min 207 100 203 100 200 100 610
<7 28 13,5 27 13,3 24 12,0 79 12,5
>7 179 86,5 176 86,7 176 88,0 531 87,5
Motivo da Internacao
Sistema respiratorio 167 77,3 161 77,8 170 81,3 498 78,8
Sistema cardiovascular 13 6,0 7 34 8 3,8 28 4,4
Sistema digestivo 13 6,0 21 10,1 16 7,7 50 8,0
Sistema nervoso 10 4,6 9 4,3 9 4,3 28 4.4
Sistema geniturinario 4 1,8 0 0 1 0,5 5 0,8
Sepse 6 2,8 6 2,9 0 0 12 1,9
Outros 3 15 3 14 5 2,4 11 1,7
Uso de antimicrobianos
< 72hrs
Sim 104 48,1 110 53,1 107 51,2 321 50,8
Né&o 112 51,9 97 46,9 102 48,8 311 49,2
Uso de NPT
Sim 118 54,6 133 64,3 115 55 366 58
Né&o 98 45,4 74 35,7 94 45 266 42
Tempo de Internacdo UTIN
<7 dias 87 40,3 65 31,4 63 30,1 215 34
>7 dias 129 59,7 142 68,6 146 69,9 417 66
Uso de CVC 257 249 242 748
Umbilical Venoso 86 33,4 99 39,8 89 36,8 274 36,6
PICC 150 58,4 139 55,8 139 57,5 428 57,2
Dissecacdo Venosa 14 54 9 3,6 9 3,7 32 4,2
Intracath 7 2,8 2 0,8 5 2 14 2,0
Ocorréncia de Infeccao 84 62 71 217 34,4
Sepse 68 31,5 50 24,2 58 27,8 176 27,9
Conjuntivite 11 51 8 3,9 10 4,8 29 4,6
Urinaria 4 1,8 1 0,5 3 1,4 8 1,3
Qutras 1 0,5 3 1,4 0 0 4 0,6
Obito 29 13,4 30 14,5 16 7,7 75 11,8

Fonte: A autora.

Nota: IG: idade gestacional, NPT: nutricdo parenteral, CVC: cateter vascular central, PICC: cateter central de insercdo

periférica.



37

Comparando as caracteristicas dos neonatos internados nos trés periodos do estudo
frente a diferentes variaveis demogréficas e clinicas, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa, o que caracteriza a homogeneidade da populacdo. Observa-se um percentual de
neonatos com peso menor que 15009 igual a 38,4%, 47,3% e 41,1% nos periodos A, B e C,
respectivamente. No geral, a taxa de infeccdo foi de 34,5%, sendo a sepse a sindrome
infecciosa mais frequente 81,2%. Houve uma reducdo estatisticamente significativa em
relacdo ao numero de neonatos que foram a oObito entre os periodos B e C (p = 0,026) e uma
tendéncia em ocorrer essa diferenca entre os periodos A e C (p=0,053). A Figura 3 mostra a

evolucédo dos pacientes dos trés periodos de estudo.

Figura 3: Evolucdo dos pacientes internados na UTIN 111 do HC-UFU, incluidos no estudo
nos Periodos A, B e C.
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Nota: * p<0,05.
Fonte: A autora.

Quando foi avaliada a ocorréncia de sepse, observou-se que 122 (19,3%) recém-
nascidos apresentaram sepse precoce, sendo que 50 casos ocorreram no periodo A, 43 no
periodo B e 29 no periodo C. Desse total, apenas trés amostras provenientes de RN do
Periodo B apresentaram confirmacao laboratorial de sepse.

Analisando os resultados das hemoculturas positivas nos casos de sepse precoce, 0
Streptococcus do Grupo B foi o micro-organismo isolado com maior frequéncia (n=2),

seguido de E. coli (n=1).
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Como condicdo que pode ser considerada um fator de risco para a ocorréncia de sepse
precoce, foi avaliado o tempo entre 0 momento da ruptura da bolsa rota e a efetivacdo do
parto maior que 18 horas. Desse modo, verificou-se que 23,9% (151) das gestantes
apresentaram a ruptura das membranas antes do parto (Figura 4), sendo que 29,8% desse total
a bolsa rota rompeu-se mais de 18 horas antes do parto ocorrer. A andlise desses dados
mostrou que essa condicdo ndo foi um fator estatisticamente significativo para o

desenvolvimento de sepse precoce (p = 0,233).

Figura 4: Frequéncia da ruptura de bolsa rota de mées de neonatos incluidos no estudo,
internados na UTIN 111 do HC-UFU, nos Periodos A, B e C.

B Mo ato

W Antesdo parto

W Nio informado

Fonte: A autora.

Ja em relacdo a ocorréncia de sepse tardia, observou-se que dos 176 casos, 73 (41,4%)
foram sepse clinica e 103 (58,5%) apresentaram confirmacdo laboratorial, com maior
representatividade das bactérias Gram positivas (83 — 69,7%) e o SCoN sendo o micro-
organismo mais frequente (60 - 50,4%). Em relagéo aos agentes multirresistentes, o SCoN foi
isolado com maior frequéncia nos trés periodos de estudo (91,5%), sendo que destes 79,2%
foram isolados em hemocultura e o restante em secrecdo ocular e CVC. Houve diferenca
estatisticamente significativa na reducéo de isolamento de micro-organismos Gram positivos
entre os periodos A e C (p = 0,0365), bem como na reducdo dos SCoN multirresistentes
(periodo A e B p = 0,0462 e periodo A e C p = 0,0158). Assim como estabelecido pelo

protocolo de uso de antimicrobianos na unidade, foi observado aumento significante do uso
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da vancomicina entre os periodos entre os periodos A e C (p<0,001), e de cefepime entre os
periodos A e B (p<0,001) e A e C (p<0,001), assim como a reducdo significativa da
Amicacina e Cefotaxima (p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Ocorréncia de sepse tardia, tipos de micro-organismos isolados e uso de
antimicrobianos nos trés periodos do estudo.

Neonatos Periodo A Periodo B Periodo C Total
N=216 N=207 N=209

N % N % N % N %
Ocorréncia de sepse tardia 68 31,5 50 24,2 58 27,8 176 27,1
Sepse Clinica 25 36,8 23 46 25 42,3 73 41,4
Sepse com diagndstico 43 63,2 27 54 33 55,9 103 58,6
laboratorial
Micro-organismos 52 100 33 100 34 100 119
(hemocultura positiva)
Gram positivos 36 69,2 25 69,6 22 61,8 83
Gram negativos 9 17,3 80 30,4 8 26,5 25
Fungos 7 13,5 0 0 4 11,7 11
Micro-organismos 28 100 17 100 14 100 59
multiresistentes
S coagulase negativo 27 96,4 14 82,3 13 92,8 54 91,5
MRSA 0 0 0 0 1 7,2 01 1,9
Gram negativos 1 3,6 3 17,7 0 0 04 6,6
Uso de antimicrobianos
Oxacilina 53 21,6 11 59 11 5 75
Amicacina/ Gentamicina 35 14,3 12 6,5 15 6,8 62
Vancomicina/ Teicoplamina 54 22,3 62 33,3 76 34,5 192
Cefotaxima 57 23,3 23 12,3 13 59 93
Cefepima 8 3,2 41 22 57 25,9 106
Meropenem 12 4,8 5 2,7 7 3,3 24
Metronidazol 5 2 3 1,6 3 1,4 11
Anfotericina B 4 1,6 0 0 0 0 04
Fluconazol 11 4,5 13 7 13 59 37
Outros 6 2,4 16 8,7 25 11,3 47

Fonte: A autora.

Ao avaliar a presenca de alguns fatores que sdo considerados de risco para 0
desenvolvimento de sepse tardia, constatou-se que 488 (67,7%) dos neonatos fizeram uso de
cateter venoso central tipo PICC, dos quais 152 (35,5%) apresentaram sepse, e 274 (43,3%)
fizeram uso de CUV. Do total de neonatos em uso de CUV, 223 (81,4%) tinham peso ao
nascer menor que 1500 gramas. Além disso, observou-se que dos 86 neonatos em uso de
CUV no Periodo A, 77,9% (67) substituiram o mesmo pelo PICC, enquanto no Periodo B
essa troca ocorreu em todos os 99 neonatos que estavam com CUV, e no Periodo C essa
situacdo foi observada em 85,3% (76) dos 89 RN em uso de CUV. Ja em relacdo ao uso do
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PICC, é valido ressaltar que do total de recém nascidos em uso desse dispositivo, 245 (57,2%)
apresentaram necessidade de reposicionamento do mesmo apos controle radioldgico.

Verificou-se também que 343 (54,2%) dos neonatos necessitaram de ventilacdo
mecanica, 417 (59,8%) tiveram um tempo de internacdo na UTIN do HC-UFU superior a sete
dias e 264 (41,7%) tinham um peso inferior a 1500g. Por fim, 346 (57,9%) dos recém
nascidos receberam nutricdo parenteral e 93,5% nutricdo enteral, sendo a média de dias em
que os neonatos foram submetidos a NTP igual a 14, e o tempo medio para inicio da nutricdo
enteral de quatro dias para os RN dos trés periodos do estudo. Sendo que mais de 90% dos
neonatos iniciaram a dieta enteral com leite da propria mae pasteurizado ou leite humano de
banco.

Desse modo, quando a presenca desses e outros fatores de risco para desenvolvimento
de sepse tardia nos trés periodos do estudo foi avaliada separadamente, pela anélise
univariada, observou-se que peso <1500g, SNAPPE >24 (exceto no Periodo B), uso de PICC,
uso de CUV (exceto no Periodo B) dias de uso de PICC, CUV dias (apenas no Periodo A),
uso de nutricdo parenteral, uso de ventilacdo mecanica e internagdo maior que sete dias foram
estatisticamente significativos (Tabela 3).

J& quando foi realizada a andlise multivariada por regressdo logistica maltipla, no
periodo A destacou-se como fatores independentes a idade gestacional, SNAPPE >24, dias de
uso de PICC e dias de uso de CUV, no periodo B destacaram-se dias de PICC e tempo de
internacdo maior do que sete dias, no periodo C destacaram-se SNAPPE>24, dias de PICC e

uso de nutricdo parenteral (Tabela 3).
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Tabela 3 — Fatores de risco para aquisicdo de sepse tardia em neonatos internados na UTIN do HC-UFU nos trés periodos avaliados.

Periodo A Modelo Univariado Modelo Multivariado
Sem sepse Com sepse pvalor OR OR (95%Cl) pvalor OR OR (95%Cl)

N  n(%) n(%) Lower Upper Lower Upper
IG<34 125 81(65) 44(35) 0,169 1,516 0,838 2,745 0,064 7,695 0,889 66,618
Peso < 1500 82 44(54) 38(46) 0,000* 2,994 1,652 5,425
APGARS5° min<7 28 21(75) 7(25) 0,468 1,402 0,563 3,487 - - - -
SNAPPE >24 80 44(55) 36(45) 0,001* 2,939 1,592 5,427 0,063* 7,(579 1,2;71 25,_428
PICC 150 93(62) 57(38) 0,003* 3,065 1,482 6,337
CcuvVv 86 46(54) 40(46) 0,000« 3,168 1,747 5745 _ ) ) _
PICC DIAS 0,000* 1,067 1,035 1,099 0,(361 1,(548 0,5598 1,1_01
CUV DIAS 0,029* 1,251 1,023 1,530 0,015 1,434 1,074 1,915
NP 118 64(55) 54(45) 0,000~ 5062 2,586 9,911
IMV 113 62(55) 51(45) 0,000* 4,161 2,197 7,881 - - - -
Tempo Intern > 7 dias 129 71(55) 58(45) 0,000* 6,290 2,987 13,244 - - - -
ATB < 72H 104 72(69) 32(31) 0,793 1,080 0,607 1,646 - - - -

Continua...
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Periodo B Modelo Univariado Modelo Multivariado
Sem sepse Com sepse pvalor OR OR (95%Cl) pvalor OR OR (95%ClI)
N n(%) n(%) Lower Upper Lower  Upper
IG <34 135 100(74) 35(26) 0,416 1,330 0,669 2,643 - - - -
Peso < 1500 96 65(67,7) 31(32,3) 0,012* 2,309 1,201 4,439 - - - -
APGAR5°min <7 27 21(78) 6(22) 0,755 1,167 0,443 3,076 - - - -
SNAPPE >24 66 45(68) 21(32) 0,071 1,867 0,947 3,679 - - - -
PICC 139 93(66,9) 46(33,1) 0,000* 7,914 2,714 23,076 - - - -
Cuv 99 72(72,7) 27(27,3) 0,222 1,500 0,782 2,877 - - - -
PICC DIAS 0,000* 1,099 1,052 1,149 0,000* 1,106 1,052 1,162
CUV DIAS 0,089 1,163 0,977 1,383 - - - -
NP 133 89(66,9) 44(33,1) 0,000* 6,625 2,492 17,613 - - - -
IMV 114 77(67,5) 37(32,5) 0,003* 2,957 1,461 5,985 - - - -
Tempo Intern > 7 dias 142 93(65,5) 49(34,5) 0,001* 33,720 4539 250,484 0,069 7,826 ,851 71,960
ATB < 72H 110 80(72,7) 30(27,3) 0,266 1,444 0,756 2,756 - - - -

Continua...
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Periodo C Modelo Univariado Modelo Multivariado
Sem sepse Com sepse pvalor OR OR (95%CI) pvalor OR OR (95%ClI)
N n(%) n(%) Lower  Upper Lower  Upper

IG<34 133 90(68) 43(32) 0,084 1,792 ,926 3,468

Peso < 1500 86 50(58) 36(42) 0,000* 3,130 1,678 5,841

APGAR5°min <7 24 16(67) 8(33) 0,496 0,729 0,293 1,814

SNAPPE >24 58 33(57) 25(43) 0,013* 2,323 1,197 4,509 0,028 2,485 1,105 5,589
PICC 139 90(65) 49(35) 0,002* 3,267 1,536 6,947

Cuv 89 50(56) 39(44) 0,000* 3,900 2,063 7,374

PICC DIAS 0,001* 1,060 1,025 1,096 0,001* 1,058 1,022 1,096
CUV DIAS 0,176 1,129 0,947 1,347

NP 115 65(56) 50(44) 0,000* 7,265 3,331 15,844 0,016 4,465 1,323 15,073
IMV 116 70(61) 46(39) 0,000* 4,044 2,020 8,096

Tempo Intern > 7 dias 146 90(61) 56(39) 0,000* 12,444 3,724 41,589

ATB < 72H 107 77(72) 30(28) 0,867 1,053 0,572 1,940

Nota: * diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

Fonte: A autora.
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Foram avaliados também os mesmos fatores de risco correlacionados ao peso ao
nascer menor que 1500g. Os fatores de riscos que foram considerados estatisticamente
significativos pela analise univariada foram: SNAPPE>24 (somente no Periodo A), dias de
uso de PICC, IMV (exceto no Periodo B), tempo de interna¢do maior do que sete dias (exceto
no Periodo C) (Tabela 4).

Ja na analise multivariada, no periodo A destacou-se como fatores independentes
SNAPPE >24 e dias de uso de CUV, no periodo B destacaram-se dias de uso de PICC, no
periodo C destacaram-se dias de uso de PICC e dias de uso de CUV (Tabela 4).
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Tabela 4 — Fatores de risco para ocorréncia de sepse tardia em neonatos, com peso inferior a 1500g, internados na UTIN do HC-UFU nos trés

periodos avaliados.

Periodo A Modelo Univariado Modelo Multivariado
Sem sepse Com sepse p valor OR OR (95%Cl) pvalor OR OR (95%ClI)
N n(%) n(%) Lower Upper Lower Upper
IG <34 81 44(55) 37(45) - - - - - - - -
APGAR5° min <7 10 6(60) 4(40) 0,644 0,727 0,188 2,807 - - - -
SNAPPE > 24 49 20(41) 29(59) 0,005* 3,867 1,488 10,045 0,11 5,28 1,455 18,181
PICC 70 35(50) 35(50) 0,121 3,000 0,749 12,022 - - - -
Cuv 68 34(50) 34(50) 0,152 2,500 0,714 8,754 - - - -
PICC DIAS 0,019* 1,058 1,010 1,109 - - - -
CUV DIAS 0,052 1,269 0,998 1,614 0,042* 1,346 1,010 1,794
NP 77 39(51) 38(49) 0,999 - - - - - - -
IMV 52 21(41) 31(59) 0,002* 4,850 1,764 13,334 - - - -
Tempo Intern > 7 dias 62 26(42) 36(58) 0,001* 12,462 2,657 58,449 - - - -
ATB < 72H 51 27(53) 24(47) 0,867 1,079 0441 2,644 - - - -

Continua...
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Periodo B Modelo Univariado Modelo Multivariado
Sem sepse Com sepse p valor OR OR (95%Cl) pvalor OR OR (95%ClI)

N n(%) n(%) Lower Upper Lower  Upper
1G<34 94 63(67) 31(33) - - - -
APGAR5° min <7 17 13(76,5) 4(23,5) 0,381 0,581 0,173 1,957 - - - -
SNAPPE > 24 50 32(64) 18(36) 0,406 1,453 0,602 3,510 - - - -
PICC 80 51(64) 29(36) 0,081 3,980 0,845 18,756 - - - -
Cuv 81 55(67) 26(33) 0,925 0,945 0,293 3,048 - - - -
PICC DIAS 0,005 1,088 1,025 1,154 0,033* 1,068 1,005 1,134
CUV DIAS 0,111 1,155 0,967 1,379 - - - -
NP 93 63(67) 30(33) 0,969 0,952 0,083 10,921 - - - -
IMV 67 44(65) 23(35) 0,517 1,372 0,527 3,576 - - - -
Tempo Intern > 7 dias 80 50(63) 30(37) 0,038* 9,000 1,131 71,626 - - - -
ATB < 72H 59 40(67) 19(33) 0,981 0,990 0,411 2,383 - - - -

Continua...
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Periodo C Modelo Univariado Modelo Multivariado
Sem sepse Com sepse p valor OR OR (95%Cl) pvalor OR OR (95%ClI)
N n(%) n(%) Lower Upper Lower  Upper
IG <34 84  48(57,1) 36(42,9) - - - - - - - -
APGAR5° min <7 15 9(60) 6(40) 0,919 0,943 0,302 2,939 - - - -
SNAPPE > 24 43 22(51,2) 21(48,8) 0,238 1,705 0,703 4,136 - - - -
PICC 81 47(58) 34(42) 0,931 1,085 0,172 6,852 - - - -
Cuv 74 42(56,8) 32(43,2) 0,521 1,524 0,421 5,510 - - - -
PICC DIAS 0,019* 1,063 1,010 1,120 0,010* 1,099 1,023 1,182
CUV DIAS 0,141 1,179 0,947 1,468 0,016* 1,412 1,066 1,870
NP 80 46(57,5) 34(42,5) 0,662 1,478 0,256 8,544 - - - -
IMV 54 27(50) 27(50) 0,050* 2,556 1,001 6,524 - - - -
Tempo Intern > 7 dias 81 46(56,8) 35(43,2) 0,329 3,043 0,326 28,445 - - - -
ATB < 72H 57 33(57,9) 24(42,1) 0,949 1,030 0,416 2,552 - - - -

Nota: * diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

Fonte: A autora.
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Sobre os micro-organismos responsaveis pela ocorréncia de sepse tardia, No total,
foram isolados 115 micro-organismos das hemoculturas positivas, sendo o SCoN (50,4%) o

mais frequente, seguido do Staphylococcus aureus (16%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Frequéncia de micro-organismos isolados de sepse tardia nos trés periodos do
estudo.

Micro-organismos Periodo A Periodo B Periodo C Total
N % N % N % N %

SCoN 31 59,6 15 45,5 14 411 60 504
Staphylococcus aureus 4 7,8 8 24,3 7 206 19 16,0
Enterococcus faecalis 1 19 2 6 1 2,9 4 33
Escherichia coli 4 7,8 5 15,2 2 59 11 9.2
Klebsiella pneumoniae 2 3,8 1 3,0 0 0 3 26
Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 3,0 1 2,9 2 17
Serratia marcescens 2 3,8 0 0 1 2,9 3 26
Stenotrophomonas 1 1,9 0 0 0 0 1 08
maltophilia

Acinetobacter baumannii 0 0 1 3,0 0 0 1 08
Enterobacter cloacae 0 0 0 0 4 118 4 33
Candida albicans 6 11,5 0 0 3 9,0 9 76
Candida ndo albicans 1 1,9 0 0 1 2,9 2 17
Total de hemoculturas 52 100 33 100 34 100 119 100

Fonte: A autora, 2016.
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5 DISCUSSAO

A sepse é considerada a sindrome infecciosa mais frequente em neonatos admitidos na
UTIN. Entretanto, seu diagnostico € dificil, o que pode, em muitos casos, levar a um
diagnostico erroneo (POWERS; WIRTSCHAFTER, 2010).

Esta infeccdo é considerada um grande entrave na medicina atual e um problema de
salde publica mundial, ndo sé por elevar o tempo de internacdo do paciente como também
por tornar o tratamento mais dispendioso, além da elevada taxa de mortalidade (CANTEY;
MILSTONE, 2015; TSAl et al., 2014A).

No presente estudo, quase um terco dos neonatos apresentaram sepse tardia, resultado
compativel ao observado por outros pesquisadores que encontraram taxas variando entre 16 e
50% (FREITAS et al., 2012; PINHEIRO et al., 2009; TRAGANTE et al., 2008; WICKER et
al., 2011). Do total de casos de sepse, mais da metade teve confirmacéo laboratorial nos trés
periodos estudados concordando com outras pesquisas semelhantes, nas quais a positividade
de hemoculturas ficou entre 18 e 65% (COHEN-WOLKOWIEZ et al., 2009; FREITAS et al.,
2012; GRAHAM et al., 2006; MEIRELES; VIEIRA; COSTA, 2011; PINHEIRO et al., 2009).
A frequéncia relativamente alta deste tipo de infeccdo é algo preocupante, visto que alguns
autores relataram que esta patologia esta altamente relacionada com um retardo no
desenvolvimento neurolégico e no crescimento do RN durante a infancia (HENTGES et al.,
2014; TSAIl et al., 2014A; SCHLAPBACH et al., 2011; STOLL et al., 2004). A porcentagem
de neonatos que evoluiram para o 6bito neste estudo (11,8%) foi um pouco menor do que a
encontrada por Dias (15%) em um estudo realizado em 2013, que avaliou a ocorréncia de
sepse precoce em neonatos de um hospital de Fortaleza. Entretanto, Geffers et al. (2010), em
estudo que avaliou fatores de risco para ocorréncia de sepse tardia em neonatos de um
hospital em Berlin, observaram uma frequéncia de pacientes que foram a 6bito de 7,1%,
menor do que a encontrada neste estudo, resultado semelhante encontrado por Freitas et al.
(2012) em hospital no sul de Minas Gerais, onde a taxa de mortalidade foi de 8,2%. A idade
média de inicio para o primeiro episodio de sepse foi de duas (2) semanas.

Na caracterizacdo da populacdo incluida na pesquisa verificou-se um predominio de
pacientes do sexo masculino. Estudos realizados em outras UTIN encontraram uma
porcentagem de RN do sexo masculino bem préoximo daquela observada neste estudo, ficando
em torno de 57% (ARRUE, et al., 2013; SCHAEFER, 2014). Com relacdo ao tipo de parto
realizado, cerca de trés quartos foram cesarias. Proporcdo semelhante foi observada por
Granzotto et al. (2012) e Schaefer (2014) em UTINs da regido sul do Brasil. A idade
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gestacional média de 33 semanas foi semelhante aquela encontrada por Schaefer (2014) em
estudo com neonatos admitidos em um hospital pablico no sul do pais e por Dias (2013) em
pesquisa no nordeste brasileiro.

Os avancos na medicina e a melhora na assisténcia em saude permitiram um aumento
na sobrevida dos RNPT ou que apresentaram alguma complicagdo no momento do parto. Se
por um lado esses avangos elevam as chances de sobrevivéncia de neonatos criticos, por outro
a necessidade de procedimentos invasivos e o prolongamento da internacao hospitalar podem
ser considerados um condicdo de risco para o desenvolvimento de IRAS, dentre 0s quais é
importante citar: uso de cateter venoso central, nutricdo parental, ventilagdo mecanica,
antimicrobianos profilético, dentre outros (DONG; SPEER, 2015). Uma condicdo observada
nos trés periodos do estudo e que foi considerada de risco para ocorréncia de sepse tardia foi o
uso de cateter venoso central, com destaque para o PICC, em que 35,5% dos neonatos dos trés
periodos de estudo em uso desse dispositivo foram diagnosticados com sepse tardia.
Entretanto, tem sido observado um uso cada vez mais frequente deste tipo de cateter nas
UTIN em virtude das inimeras vantagens que este apresenta, dentre as quais se destacam: a
maior facilidade de colocacdo do mesmo, por permitir um acesso venoso durdvel, menor
ocorréncia de complicacdes, facilita o transporte do paciente no ambiente hospitalar, e por
apresentar uma menor frequéncia de associacdo com infeccbes de corrente sanguinea, quando
comparado com 0s outros tipos de cateteres centrais (CHOPRA et al., 2014; GIBSON et al.,
2013). Estudos tém mostrado que quanto mais dias de uso do PICC, maior o risco de
infeccdes de corrente sanguinea, corroborando os achados desta pesquisa (CHENG et al.,
2014; HSU et al, 2010; NJERE et al., 2011). Hsu e colaboradores (2010) encontraram em
estudo realizado no Taiwan uma taxa de relacdo entre uso de PICC e ocorréncia de sepse
igual a 16,3%, frequéncia menor do que a observada neste estudo. Uma porcentagem maior de
neonatos em uso de PICC que desenvolveram sepse tardia foi encontrada por Freitas et al.
(2012) em uma UTIN do hospital de Vigosa, no qual o uso do dispositivo também foi
significativo para ocorréncia de sepse tardia.

O uso de ventilagdo mecénica, que é considerado um procedimento invasivo, e exige
cuidados para evitar a coloniza¢do por germes patogénicos e possivel desenvolvimento de
infeccdo invasiva, tem sido considerado por alguns autores como fator predisponente para
desenvolvimento de sepse (FREITAS et al., 2012). No presente estudo, 39% dos neonatos
com sepse necessitaram de suporte respiratorio. Freitas et al. (2012) constataram que 80% dos
neonatos que desenvolveram sepse tardia faziam uso de ventilagdo mecénica, sendo essa

condic&o significativa para ocorréncia de sepse tardia, igualmente observado na UTIN do HC-
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UFU. Semelhantemente, Tsai et al. (2014A) afirmaram que a necessidade desse procedimento
foi um fator de risco para a referidas sindrome infecciosa.

Outro fator considerado de risco para desenvolvimento tardio de sepse nos neonatos
estudados foi 0 uso de nutricdo parenteral, visto que 40,4% dos RN que desenvolveram sepse
tinham esse tipo de nutricdo prescrita. Tsai et al. (2014A) também consideraram essa
condig@o um fator de risco para ocorréncia de sepse em uma UTIN no Taiwan, sendo que em
71% dos pacientes esse aporte nutricional estava presente. Semelhantemente, o histérico de
nutricdo parenteral foi um fator predisponente para a ocorréncia da infeccdo supracitada em
neonatos estudados por Boghossian et al. (2013) entre 2002 e 2008.

Em ambiente hospitalar existem inUmeros germes patogénicos, sendo que muitos
podem apresentar susceptibilidade reduzida aos diversos antimicrobianos. Desse modo,
guanto maior o tempo de internacdo do paciente maior a sua exposicdo a esses micro-
organismos, que associados a realizacdo de procedimentos invasivos, podem elevar as
chances de  aquisicdo  de infecgéo invasiva  (SHANE; STOLL, 2014;
TRIPATHI; COTTON; SMITH, 2012). Assim sendo, a permanéncia do neonato por mais de
sete dias na UTIN do HC-UFU foi considerado um fator de risco para sepse tardia.

Pesquisas demonstram que o peso do neonato é um fator predisponente para o
desenvolvimento de sepse (URZEDO, 2013; URZEDO et al., 2014). Nas UTIN tem-se que a
frequéncia de sepse é inversamente proporcional ao peso de nascimento do recém-nascido,
sendo que cerca de 20% dos neonatos prematuros com muito baixo peso (<1500g) apresentam
infeccdo sistémica durante sua permanéncia no hospital (LIM et al., 2012; TROTMAN;
BELL, 2006). Neste estudo, o peso inferior a 1500g foi considerado um fator de risco para
ocorréncia de sepse tardia, sendo que 40,1% dos RN nessa condi¢do apresentaram infecgéo.
Quanto ao peso apresentado ao nascer, 7,3% dos neonatos pesavam menos que 750g, 9,5%
apresentavam peso na faixa de 750 a 999g, 25,3% encontravam-se entre 1000 e 1499¢, 32,8%
entre 1500 e 2499g e 25,1% apresentaram peso igual ou maior que 25009. Esses dados
assemelham-se aos achados encontrados por Dias (2013) em um estudo que avaliou a relacao
entre infeccOes precoce e a assisténcia a saude em uma UTIN de um hospital pablico de nivel
tercidrio no nordeste do Brasil. Um estudo realizado em S&o Paulo também encontrou uma
frequéncia maior de neonatos com peso inferior a 1500g (PINHEIRO, et al., 2009).

Ja que o peso muito baixo ao nascer por si s6 é considerado uma condic¢do de risco
para surgimento de sepse, optou-se por fazer uma avaliagcdo das condig¢des apresentadas pelo
grupo de RN nessa situagdo que poderiam tornar o risco da ocorréncia de sepse tardia mais

eminente, com intuito de verificar se esses fatores seriam muito distintos daqueles observados
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nos neonatos com peso superior a 1500g. Desse modo, além das condi¢des consideradas
significativas para ocorréncia de sepse tardia observada quando a avaliagdo foi feita nos trés
periodos de estudo incluindo todos os RN, verificou-se que a idade gestacional inferior a 34
semanas, SNAPPE>24, uso de ventilagdo mecanica, tempo de internagdo maior que sete dias
e dias de uso de PICC e CUV também foram considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de sepse tardia nos RN dos trés periodos.

A prematuridade é uma condicdo significativa e primordial para ocorréncia de sepse
confirma o que existe na literatura e chama aten¢do, ndo apenas porque quanto menor a idade
gestacional menor o peso do neonato, mas também em relacdo a imaturidade do sistema
imunolégico dos RN e a formacdo incompleta das mucosas e pele dos mesmos, condi¢des que
configuram como protecdo para 0s neonatos (GOULART et al., 2006). Neste estudo, 62,2%
dos RN nasceram com idade gestacional menor que 34 semanas, dos quais 31% apresentaram
sepse tardia. Esses achados corroboram os resultados de Hermann, Amaral e Almeida (2008),
0S quais constataram, em um estudo que avaliou os fatores considerados de risco para
ocorréncia dessa sindrome infecciosa em uma UTIN no nordeste do Brasil, que um pouco
mais da metade dos neonatos com diagndstico de sepse tardia enquadravam-se na condicdo de
prematuros.

Outra condicdo considerada de risco para ocorréncia de sepse nos neonatos com muito
baixo peso ao nascer foi 0 uso prévio de antimicrobianos, sendo a frequéncia de prescri¢do
igual a 28,7% entre aqueles RN que apresentaram sepse tardia. Shane e Stoll (2014) afirmam
que a utilizacdo rotineira de antimicrobianos em UTIN influencia diretamente no perfil de
micro-organismos responsaveis por sepse neonatal, bem como na susceptibilidade desses as
classes de antimicrobianos existentes.

Neste estudo foi observado que 98,4% do diagndstico de sepses precoces foram sepses
clinicas, sendo no periodo A 50 neonatos (23,1%), periodo B 43 neonatos (20,8%) e o periodo
C 29 RN (13,9%) com diferenca estatistica significativa entre os periodos A e C (p < 0,038).
Dados de literatura mostram que a ocorréncia de sepse precoce fica em torno de 10%
(BENITZ; WYNN; RICHARD, 2015). Isso mostra uma elevada utilizagdo de antibidticos
empiricos antes de 72 horas de vida.

Os SCoN sdo agentes etioldgicos de extrema importancia das bacteremias em UTIN
(KOHLI-KOCHHAR; OMUSE; REVATHI, 2011). Esses séo considerados oportunistas, pois
compde a microbiota da pele e podem causar infec¢des graves em pacientes imunodeprimidos
como 0s neonatos. Os SCoN sdo os principais responsaveis pela sepse tardia em UTIN
estando relacionados com neonatos de baixo peso (CHEUNG; OTTO, 2010; BORGHESI;
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STRONATI, 2008). Na UTIN deste estudo, o SCoN foi o agente etioldgico isolado com
maior frequéncia, seguido de S. aureus, bactérias Gram negativas e fungos. A maioria das
amostras de SCoN foram identificadas como S. epidermidis, reflexo da prevaléncia deste
microrganismo na microbiota da pele e sua potencialidade de formar biofilme (HUANG et al.,
2003; OTTO, 2009). A alta prevaléncia desses micro-organismos nesta unidade ja foi descrita
anteriormente por Brito et al. (2009), Urzedo (2013) e Resende et al. (2015). Esse predominio
de infeccdes de corrente sanguinea desencadeadas por bactérias Gram positivas, seguida de
Gram negativas e fungos, revela que o perfil de isolamentos da UTIN do HC-UFU se
assemelha aquele observado em unidades de paises como Estados Unidos (BOGHOSSIAN et
al., 2013), Taiwan (HSU et al., 2010; TSAI et al., 2014A) e Israel (ERGAZ et al., 2013) bem
como em UTIN de hospitais brasileiros (RIOS; ROMANELL, 2014). Um estudo que avaliou
a ocorréncia de sepse tardia em neonatos na China, Malasia, Hong Kong e Tailandia mostrou
que depois de SCoN, Klebsiella spp. foi 0 micro-organismo mais frequente (AL-TAIAR et
al., 2013). Entretanto, Patel e colaboradores (2014) verificaram que a maiorias das sepses
tardia em neonatos de um hospital da india foi desencadeada por Klebsiella pneumoniae,
seguida de SCoN.

A ocorréncia de infec¢bes de corrente sanguinea em pacientes criticos se torna ainda
mais preocupante quando essa é desencadeada por micro-organismos que apresentam
sensibilidade reduzida ou até mesmo resisténcia a varias classes de antimicrobianos. Neste
estudo, SCoN foi o agente multirresistente isolado com maior frequéncia. InfeccGes de
corrente sanguinea em neonatos criticos provocada por micro-organismos multirresistentes
também foi observado por Patel et al. (2014), que encontraram isolados de SCoN resistentes a
penicilina, oxacilina e clindamicina, bem como bactérias Gram negativas resistentes a
ampicilina, gentamicina e cefalosporinas. Do mesmo modo, Tsai et al. (2014B) observaram
gue um quinto dos Gram negativos responsaveis pelos casos de sepse tardia eram
multirresistentes, e pouco mais de 10% dos casos foram desencadeados por MRSA. E de
grande valia para a escolha da terapéutica mais apropriada, conhecer a suscetibilidade de
amostras SCoN aos varios antimicrobianos, particularmente perante a oxacilina/meticilina
(URZEDO, 2013). Para Archer e Climo (1994) e Jones (1996), existe uma relacdo entre o
aumento da frequéncia de SCoN na etiologia de bacteremia hospitalar e sua resisténcia aos
agentes antimicrobianos. Sobre a resisténcia a meticilina, em amostras recuperadas de
pacientes criticos, incluindo neonatos, a frequéncia de SCoN é ainda mais expressiva do que
aquela observada com as de S. aureus (CHAMBERS, 1997; KREDIET et al., 2001). No
Brasil, Cunha e Lopes (2002) encontraram que grande parte dos isolados de SCoN (94,5%)
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foram resistentes a oxacilina em uma UTIN do Hospital de Clinicas de Botucatu. Krediet e
colaboradores (2001) relataram que 39% de amostras de SCoN coletadas de profissionais de
salde, 76% de neonatos colonizados e 78% dos casos de sepse apresentaram resisténcia a
oxacilina. Em um estudo realizado na Holanda, que avaliou a ocorréncia de sepse tardia ao
longo dos anos, foi observado que o isolamento de SCoN aumentou gradativamente, no
entanto a sensibilidade desse micro-organismo a oxacilina foi reduzida, ao passo que essa
condicdo nao foi observada em relacdo a vancomicina (VAN DEN HOOGEN et al., 2010).
Neste estudo, 91,5% dos isolados de SCoN foram considerados multirresistentes, situacéo
essa que se torna preocupante pelo fato desse agente ter sido o principal responséavel pelos
casos de sepse tardia na unidade.

Diante do aumento nos casos de sepse tardia desencadeada por micro-organismos com
susceptibilidade reduzida a varios antimicrobianos, principalmente aos 3 lactamicos, a escolha
da terapéutica adequada se torna cada vez mais complexa, para evitar que o paciente venha a
Obito, reduzir as chances de sequelas e disseminacdo da infeccdo. Por isso, em muitos paises
desenvolvidos onde SCoN é o principal causador de IRAS, 0s quais apresentam resisténcia a
oxacilina e gentamicina, a vancomicina passa a ser o antibiotico de primeira escolha para o
tratamento empirico de suspeita de sepse tardia em pacientes internados em UTIN (JACQZ-
AIGRAIN et al, 2013; LAWRENCE et al., 2005; SANDOVAL et al., 2015;
SIVANANDAN et al., 2011). Em virtude da elevada incidéncia de sepse por SCoN com perfil
semelhante ao citado anteriormente, foi proposto a implementacdo de um protocolo para
tratamento de sepse tardia em neonatos internados na UTIN Il do HC-UFU, no qual a
vancomicina em conjunto com cefepime passou a ser a primeira escolha de antibiético, em
substituicdo a oxacilina e gentamicina ou amicacina, no tratamento de tal sindrome. Devido
essa substituicdo, houve diferenca estatisticamente significativa no uso do mesmo entre 0s
periodos pré e pés-implantacdo do protocolo, além de uma reducdo gradativa no uso de
oxacilina e amicacina entre os periodos A, B e C. Entretanto, alguns autores ainda defendem o
uso da oxacilina associado com gentamicina como primeira escolha no tratamento de sepse
tardia, prescrevendo vancomina associada com cefalosporina de terceira geragdo, com
algumas precaucdes, apenas quando o paciente ndo responde positivamente ao tratamento
anterior (RUSSEL; SHARLAND; HEATH, 2012). Em aproximadamente 20% das UTINs do
Reino Unido eram prescrito cefalosporina de terceira geragdo para tratamento de sepse tardia
(DONG; SPEER, 2015; FERNANDO; HEATH; MENSON, 2008). Todo esse cuidado quanto
a utilizacdo da vancomicina ocorre em virtude de relatos que mostram que a populacédo de

neonatos podem apresentar febre, neutropenia, trombocitopenia, nefrotoxicidade,
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ototoxicidade e reacdes cutaneas em consequéncia do uso de tal antimicrobiano. Outro grave
problema de seu uso é a emergéncia de micro-organismos resistentes a vancomicina, como o
Staphylococcus aureus e Enterococcus sp., além do aumento das taxas de infeccdo por
Candida sp., o que levaria a infecgdes graves e consequentemente ao aumento da
morbimortalidade (PATEL et al., 2014; SANDOVAL, 2015). Sendo assim, recomenda-se a
suspensdo do antimicrobiano apos 36 a 48 horas do inicio do tratamento se a hemocultura for
negativa ou se 0 neonato ndo apresentar sintomatologia de sepse (LINDER et al., 2013;
RUSSEL; SHARLAND; HEATH, 2012).

Outra questdo que chama a atencdo é o aumento da concentragdo minima de
vancomicina prescrita com intuito de manter a eficacia desse antimicrobiano na terapéutica
empirica contra SCoN (DONG; SPEER, 2015; RUSSEL; SHARLAND; HEATH, 2012).
Situacdo essa que é considerada preocupante, pois a utilizacdo de antimicrobianos de amplo
espectro pode estimular o surgimento de micro-organismos multirrestentes, sendo
recomendado, na terapia empirica, 0 uso de antimicrobianos com menor espectro de acdo
possivel (DONG; SPEER, 2015).

Apesar de toda a problematica existente quanto a prescricdo de vancomicina no
tratamento de sepse tardia, pode-se dizer que neste estudo a terapéutica proposta refletiu na
reducdo significativa do isolamento de SCoN de hemoculturas, bem como no nimero de
Obitos de neonatos, o qual passou de 13,4% no periodo A para 7,7% no periodo C. Eficacia
semelhante no uso de vancomicina foi observado por Rodriguez-Guerineau e colaboradores
(2013) que administraram tal antibiotico em conjunto com rifampicina para 10 neonatos com
sepse tardia por SCoN e obtiveram 100% de sucesso no tratamento. J& um estudo realizado
em lIsrael que investigou a associagé@o entre o tempo de duracdo da terapia com vancomicina
para sepse tardia e a evolucdo clinica de pacientes com muito baixo peso ao nascer, nao foi
observado diferenca clinica nos pacientes com antimicrobianos de cinco dias com aquele
grupo que recebeu o referido antimicrobiano por ate 30 dias (LINDER et al., 2012).

Entretanto, o uso de antimicrobianos de amplo espectro como tratamento empirico de
sepse tardia ndo é a melhor opg&o, visto que isso pode culminar na reducdo da sensibilidade
ou até mesmo no aumento da resisténcia dos patdgenos presentes na unidade em questdo,
agravando ainda mais a condi¢do dos neonatos que porventura sejam acometidos por sepse,
por restringir ainda mais as opgdes de tratamento da mesma, além de elevar as chances do RN
vir a obito. Desse modo, a melhor forma de prevengdo que deve ser cada vez mais difundida
na unidade sdo os cuidados na assisténcia em salde, com a realizacdo dos procedimentos

invasivos com maior rigor asseptico possivel e higienizacdo correta das maos sempre que
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manipular um RN. Recomendagdes essas que sdo menos dispendiosas e mais eficazes na
busca da reducdo de sepse em neonatos criticos, com énfase principalmente na prética de
lavagem de méos e criacdo na unidade de um grupo efetivo de cuidados com CVC, além da
monitorizacao da qualidade na execucéo das potencias boas préaticas no cuidado neonatal.

E sabido que néo é possivel evitar a ocorréncia de prematuridade e IRAS, porém sua
incidéncia deve ser reduzida. Espera-se que os dados deste trabalho possam ser utilizados para
a elaboracdo de estratégias com este objetivo, principalmente na prescricdo de

antimicrobianos e manuseio adequado de CVC.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que:
- O perfil de micro-organismos responsaveis pela ocorréncia de sepse tardia nos neonatos
internados na UTIN do HC-UFU ainda permanece o mesmo observado em estudos anteriores
na mesma unidade, com predominio de SCoN;
- Os principais fatores de risco para ocorréncia de sepse tardia foram: peso ao nascer < 1500g,
uso de PICC e CUV, necessidade de ventilagdo mecénica e nutrigdo parenteral, SNAPPE>24
e tempo de internacao superior a sete dias;
- O novo protocolo de tratamento empirico de sepse tardia, baseado na utilizacdo de
vancomicina associada a cefepime, mostrou-se eficaz, uma vez que promoveu uma reducédo
no isolamento de SCoN de hemoculturas entre os periodos pré e pds implementacdo do
protocolo (A e C, respectivamente);
- Houve uma reducao no numero de neonatos que evoluiram para o 6bito entre os periodos A
e C.
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APENDICE A - Ficha de Coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

FORMULARIO N©:

DADOS DE IDENTIFICAGAO

PRONTUARIO

DADOS DA INTERNACAO

PROCEDENCIA: D NASCIDO HCUFU

|:| NASCIDO OUTRO SERVICO

DATA DE NASCIMENTO:

DATA DE INTERNACAO UTI:

INDICAGAO DE UTI:

DADOS DO RECEM-NASCIDO

IDADE GESTACIONAL: SEMANAS: DIAS: |:| RNT |:|RNPT

SEXO: D MASCULINO DFEMININO D INDETERMINADO

PESO DE NASCIMENTO (GRAMAS):

CLASSIFICAGAO: |:|AIG |:|PIG |:|GIG

PARTO: D VAGINAL DCESARIA

BOLSA ROTA: D NAO D SIM HORAS:

APGAR: |:| 12 MIN |:|59 MIN

SCORE DE GRAVIDADE:

DADOS DE EVOLUCAO DO RN
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SISTEMA RESPIRATORIO: CPAP DSIM D NAO D DIAS
MV [ ]sim [ |NRo [ oias
ABDOMEN: ENTEROCOLITE NECROSANTE Dsnw DNAO
CIRURGIA PARA ECN D SIM D NAO
CIRURGIAS: Dsnw DNAO
QUAIS:

ACESSO VASCULAR APOS ADMISSAO NA UTIN:

EPICUTANEO D SIM D NAO D DIAS D NUMERO D

REP

ACESSO POR DISSECGAO VENOSA: | |sIM NAO [ oias [ |NUMERO []
REP

CATETERISMO UMBILICAL VENOSO:|_| SIM NAO [ Ioias | Inomero [ ]
REP

INTRACATH: D SIM NAO DDIAS DNUMERO D
REP

NUTRICAO ENTERAL: D SIM D NAO D IGNORADO

DATA DE INICIO DA VIA ENTERAL: |:| HORAS |:| DIAS

TIPO DE LEITE: |:| LHB |:| LM |:| FORMULA |:| AMAMENTAGAO

NUTRIGAO PARENTERAL [ Jsm [ ]nAo [ ]ieNORADO

DIAS DE NUTRIGAO PARENTERAL:

INFECCAO:
INFECCAO EM ALGUM MOMENTO: D SIM NAO
SEPSE PRECOCE: DSIM DNAO

AGENTES ISOLADOS:
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SITIO: SANGUE

ATB UTILIZADOS:

SEPSE TARDIA:

AGENTES ISOLADOS:
SITIO: D SANGUE
AGENTES ISOLADOS:

SITIO: D SANGUE

GERMES MULTIRRESISTENTES:

QUAL:

URINA LCR

[ Jsim

[ Jurna [ Jier

[ Jurina [ Jicr

[ sim

|_| CATETER

OUTROS

D TEMPO
D TEMPO

D NAO DTOTAL DE EP.

D CATETER

D OUTROS

ATB UTILIZADOS:

[ Jrempo
[ Irempo
[ ]tempo




DESFECHO

DESFECHO PRICIPAL UTIN

TEMPO DE INTERNAGAO UTIN

D ALTA
D OBITO

RETORNO A UTIN

DATA DO RETORNO

MOTIVO

DSIM
| InAo
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ANEXO A — Classificagdo UTIN

CLASSIFICACAO UTIN

PFORETARLA N° 3 43 0NEAGNL IME 12 DFE A GOETO DE 1998

0 Ministro die Bsiado da Saltde, no uso de saas siribuigie s lepais, considerando:

a impitfincia ma assis@ncia das unidades que Ealizam rstamento IntEnsivo nos
bospitxis do pais, @

a necessilads de asmbelecer criénos de classificapio entre 35 Unidade s de Traiamembo

Imensiva, de scordo com 2 incorporagio de Ecnolopis 8 especializec®y dos recursos
bumanos @ a drza fisica dsponive l, Esoive:

Art 17 - Estabelacer criénos de classificagio eminz 35 diferentes Unidades de
Traamenis Intensivo - LITL

Art 27 - Para as finalidades desta Portaria, as Unidades de tratamenio Intensivo serso
classificadss em tipo L, 11 & TIL

17 - A s umidades atuslme e cadastradas pelo SIS, a partir da vipEmcia desta Portaria,
serfo classificadas como tipo L

- Acsumidades gque comprovarem o cumprimenio das espacificagtes do apexo desia
Portaria, podiers®o ser credenciadss pebo pestor mos Gpos 11 oo L de scomdo com a
meczssidade de assisi@éncia da localidade onde estio inseridas

Art 37 - A pantir da data de publicagio desta Ponaris, serfo cadsstradas some mbe
anidsdes dio tipo 11 oo T

At 47 - Fica evogada a Ponana GBS 2018, de 9 de jumho de 1908, publicada no
M7 g™ 111, d= 15 de junho de 1098 @ as demais disposicies emm com Erénio.

At 57- Es=ia Portaria entra em vigor ma daia de sus pubilicag o

FOSE SERRA

AMNEXY

1. Dispaosicies (erais:

1.1, As Unidades de Tratamento Inenseo devem atender & disposigtes da Portania
GAMME n™ 1584, de 11 de novembro dz 1904, pubicada mo D00 p™ 2537, de 15 de
dezembro de 100

1.2, 580 mnidades ospitalares destinadas ao aendimenio de pacienies graves oo de
risco gue digpisemm die assisténcia médica & de enfermagem imintermupias, com
equipamen bos especificos proprios, recursos hmmanoes especislrzados @ gue enham
acess0 4 oiras ecnologias destinadas a dispgndsticos @ Brapioisca.

1.% Estas umidades podem siender prnapos etinos; a saber



74

Meonatal - sendem pacienies de 0 a 28 anos;

Pediitrico - aendem pacienes de 28 dias a 14 ou 18 anos de acordo com as rofinas
hospitalars infemas;

Adulto - atendem pacientes maiores de 14 ou 18 anos de acordo com as rotinas
hospitalares infemmas;

Especializada - voltads para pacienis atendidos por determinada espe cialidade on
perencenies a grupo especifico de doengas.

1.4. Todo hospital de nével tercidnio, com capacidade instalada igual ou saperior a 100
kitos, deve dispor de leitos de tratamento intensivo comespondente a8 no minimo 6%
dos keitos tofais.

1.5, Todo hospital que atenda pestante de alto risco deve dispor de eitos de tratamento
intensivo adulo ¢ meonatal

2 - Dias Unidades de Tratamenio Intensiva do tipo 11
2. 1. Deve contar com aquipe bisica composia por

- um responsivel Ecnico oom alo de especialista em medicina inensiva oa com
habslita; %0 em medicma inensiva pedidtrca;

- um mesdico disrista com titmlo de @specialista em medicing imensiva oa com
habslita;%0 em medicma inensiva pedidtca para cada dez l=itos ou frag®a, nos tamos
da manhd & da tarde;

- um médico plantonista exclusivo para até dex pacienies ou fragso;

- um enferme iro coordenador, exclusivo da unidade, responsivel pela dmea de
enfermagem;

- um enfermeirn, exclusve da unkdade, para cada dex enos oo fragio, por tumo de
trabalhs;

- um fisiolerapeuta para cada dez leitos ou fragio no turmo da manhi e da tarde;

- um auxiliar oa Ecnico de enfermagem para cada dois eitos ou frag®a, por lumo de
trabalhe;

- um funciondrio exclusivo esponsivel pelo servigo die lEmpes;

- BCEss0 3 cinrgido geral{ou pedidtrica), ordcica, candiovascular, necorocirurgike &

2.2 O hospital deve contar com:

- Laboratfrios de amdlises clinicas disponivel nas 24 horas do dia;



- apéncia transfusional dispondvel nas 24 horas do dia;

- hemogasimetro;

- ulira- somépgrafo;

- eco-dopper-cardiGprafo;

- laboraténio d& microbiclogia;

- ierapia renal substitutiva;

- apaplho de raks-x mivel;

- servigo de Numigdo Parenteral & enteral;

- sarvigo Social;

- servigo de Picologia;

- 2.3, () hospital deve contar com acesso 4

- esfudo hemodindmico;

- angiografia seletiva;

- endoscopia digestiva;

- hibrobromcoscopia;

- eemoencefalogralia;

2.4, Materiais @ Equipamentos neoe ssan os:

- cama de Fawler, com grades lserais e rodizio, ama por pacients;
- mamitor de beira de leito com visoscOpio, um para cada keita;

- camg ressuscitador com monitor, desfbrilador, cardioversor @ material para intubagio
endotraqueal, dois para cada dex keitos on fragio;

- ventilador palmaonar com misturador Gpo blender, am para cada dois keitos, devendo
um terpo dos mesmos 1 do Gpo microprocessado

- (mimetro &8 palso, um para cada dois keitos;
- homba de infussa, duas por kito;

- comjunio de nebuliz a0%0, em médscara, um para cada kito;
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- comjunio padronizado de beira de beito, coniendo: Ermometmyeletronicn, portabl, e
caso de LTI neonatal ), esfipmondme e, esietoscdpio, amba com mascaraime ssuscibador
maneEli, um para cada keio;

- bamdejas para procedimentos de ;- didlise peritomeal, drenagem ordcica, racobmmi,
pungio pericirdica, curativos, flebolomiz, acesso vemoso profundo, pungio lombar,
somdapem vesical @ frague ostoIa;

- mamitor de pessdo oy asiva;

- marcapassoe carndiaco extemo, eketrodos e perador na umidade,

- elemocardidgrafo portitil, dois de uso exclusivo ds unsdade;

- Miaca para ranspore com cilindro de oxigénke, r&pua tripla com saxida para ventilador
pulmonar & ventilador pubmonar pars Tanspsorte;

- muiscaras com venfurn que permits difeemies concentragie s de gases;
- aspirador portatl;

- negaioscdapio;

- offtalmoscdpi;

- EOSCOpIo;

- Pomtos de ox igEnio @ ar comprimido medicins com vibvala regaladorss de pressio e
pombos die vicuo para cada eibo;

- cilimdro de oxipénio ¢ ar comprimido, dispondveis o hospital;

- comjunio CPAP nasal mais emidificador aquecido, um para cada guatro eibos, po caso
de U'T1 necmatal, um para cada dois kilos;

- capacets para oxipgenioterapia para LT pedidtrics & neonatsl;

- fototerapia, um para cada trés leitos de UTI meonatal;

- Incubadora com parsds dupia, ama por pacienie de UTI neonatal
- balanga eletrinica, mma para cada dex k=itos ma U'T] neonatal;
2.5, HumanizsgSa:

- Climaticag by

- Numinagio natural;

- divisfinias emre 05 keitos;



- reldgio visiveis para iodos os beitos;
- parantia de visitas didriss dos familiares, 3 beira do keio;

- parantia de informagtes da evolugso didria dos packentes s0s familiares por meio de
bodetins.

3 As Unidades de Tratamento Intensive do tipo I devem, akém dos equisitos
exigidos paras as LTI tipo IL contar com:

3.1, Espago minime individual por keito de 9mé, sendo para UT] Neonatal o espago de &
me por Eeibo;

3.2 AvaliagZo através do APACHE II se for UT] Adubio, o PRISM II sz UTI Pedidtrica
g o PE] modificado se UTI Meonstal.

3.3 A¥m da equipe bisicaexigida pela UTI tipo IL, devem contar com:

- um médico plantonista para cada dez packenies, sendo que pelo mencs metade da
equipe deve ter Htulo de especialists em medicing miensiva econhecido pela
Associagio de Medicma Intensiva BrasikemaAMIBj;

- enfermeiro exclusivo da unidade para cads cinco keitos por tamo de trabalh;

- fisioerapeuta exchusivo da LTI,

- acess0 & servigd de reabilitagio;

3.4, A¥m dos requisitos exigidos para as UT] tpo I, o hospital deve possuir condigies
de ealirar exames de

- tomiografia axial computadoriz adas;
- anatomia patldgica;

- estudo hemodindmico;

- angiografia seletiva;

- hibrobroncoscopia;

- ulira-somoprafia portitil.

3.5 A¥'m materiais & aquipamentos necessirios para UTI tipo 11, o hospital deve comtar
o

- Metade dos ventiladores do tipo microproce ssado, ou um o, no caso de UTI
meonatal;

- memitor de pezssdo mvasiva, um para cads cinco kitos;



- aquipamenios para ventilagdo pulmonar nio iovasiva;
- capmndgrafo;
- equipamenio pars fodcderapia para UT1 Meonatal, um para cada dois leiios;

- MMATCApasss fransculamne o,
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ANEXO B - Protocolo adotado na 22 Fase — Primeiros 6 meses

PROTOCOLO ADOTADO NA 22 FASE - PRIMEIROS 6 MESES

79

PROTOCOLO CLINICO

DATA, WVEMENG FEEMA
| TR ET I e P EERI'“WDE HEONATOLOES OFEEM iy ] Tids T
e Ubreinindis

Trao . . R
INFECCAQ RELACIONADA A ASSISTENCIA A SAUDE

FLUIXOGRAMA 3- |RAS TARDIA

SUSPEITA DE
SEPSE

*

HEMOGRAMA, PCR, UROCULTURA
HEMOCULTURA, LIGUDR
FX DE TORAX EE MECESSARIO

SHE

‘lfmmn'-mnai-ﬁehlaxlma_] - [ﬂxaniu+ﬁrmnamna J

"Hemooultura + , ou

alterado, ou
"Ry torax alterado, ou
*Exames alterados & simtomas
dinicos compativeis com sepse por
mais de 24 horas

"Culturas negativas, e
‘Rxdetérmganmeunmia.e
"Clutors & xames nomais, 2
"Resolugdo do quadro com 24h
* 2 PCR negativos

Tratar .
. Diescontinuar esquema
Sepse sem foca: T-10 dias e
Prieurncnia: 10 dias =n

Meningite: 14-24 dias

hemocultura Gran Megativo: Trocar para Cefepime

hemocultura Gran Positivo sensivel a Oxacilina: Trocar para Ciacilina

Meningite: Cefotaxima ou Cefepime + Ampiclina

Enterocolite: Ampiclinag + Gentamicina’Amicacing +Metronidazol (se pneumatoss )

Revisado Por Aprovado Por Revisado em

0ar2011
=rupo de C;; rele Inteme Equipe Proxima Revisio
. da Meonatologia oafzo12
coE




ANEXO C - Protocolo adotado na 22 Fase — Ultimos 6 meses

PROTOCOLO ADOTADO NA 22 FASE - ULTIMOS 6 MESES

PROTOCOLO CLINICO

Huospilal de Chise i

SERVIGD DE NEOHATOLOGIA | qsmanz .

LAl A VERSAD

PACHS A
Toei

TITULG

i ke elSndis

INFECCAQ RELACIONADA A ASSISTENCIA A SAUDE

IRAS TARDIA

o

SUSPEITA DE
SEPSE

I
L

HEMOCULTURA, LIQGUOR

EMOGRAMA, PCR, URCCULTURA
RX DE TORAX SE NECESSARIO

G

Emmﬁdna+ﬂdq=ir-ej - [ﬁ!aﬂm ++ﬂ|mit:aninat]

ﬂl.'_hml'!ﬂ+_ﬂ.l
"Liguor alterado, ou
"Ry torax alterado, ou

mais de 24 horas

"Exames alterados e sinfomas
dinicos compativeis com sepse por

_\-‘H"l

I".d_’[:l.itll:r!.||n|=_'g|;i|1il|.|i|5,E
*Clutors e xames nommais, e

* 2 PCR negativos

=

Tratar

Sepse sem foco: 7-10 dias

Prneumonia: 10 dias
Meningite: 14-24 dias

*Rx de torax sem pneumonia, e
*Resolugac do quadro com 24h

"1.\‘..

=

.

< D
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ANEXO D - Protocolo adotado na 32 Fase

PROTOCOLO ADOTADO NA 32 FASE

PROTOCOLO CLINICO
OATA WEMSAD [ETELT]
Hispilal de Clisstir EEH.IHWDE HEDNATOLOGA M S o2 1 a1

mﬂr_uuu-lnm: - - -
INFECCAQ RELACIONADA A ASSISTENCIA A SAUDE

IRAS TARDIA

SUSPEITADE
SEPSE

|

HEMOGRAMA, PCR. UROCULTURA
HEMOCULTURA, LIGUOR
RX DE TORAX SE NECESSARIO

. "Culturas negativas, e

*Rx de torax sem pneumonia, e
"Outors e xames nommais, e
*Resolugdo do quadro com 24h
dlinicos compativeis com sepse por * 2 PCR negativos
mais de 24 horas

Tratar
: Cescontinuar esquermna
Sepse sem foca: 7-10 dias anfimicrobiano com T2h

Pneurmnonia: 10 dias
Menngite: 14-24 dias

hemoculiura Gran Positivo sensivel a Oxacilina: Trocar para Oxacilina
Meningite: Cefotaxima cu Cefepime + Ampicling

Enterocolite: Ampicdinag + Gentamicina/Amicacina +Metronidazol (se pneumatose)




ANEXO E - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFU

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFU

lﬁ F U UMIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIAIMG

Comiid do Elica wam Poargmise

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS Dy PROJETO DE PESGUIS A
Titulo da Pesquisa; IMpacta Nas taxas de Infec{do hospitalar apds 3 mMUdanca do profocoio de uso de
animicroblancs em wma UTI Meonatal de um serdgo uriversiar
Pesquisador Mana Indz Femara
Araa Tematica:
WeEan:
CAAF: 33241714.5.0000.5152

Ina@bulg2e Proponsnts: Facuidate de Medcna
Pafrocinador Principal: Financiamento Propro

DDy O PARECER

Himsaro oo Parscer: S03.6818
Dt da Redabora: 05092004

Apresentagio do Projabo:

Estudo retrospectivo fipo antes e depols que avallara o Impacio nas taxas de IRAS de UTIN apos a
Mudanca oo protocoio oo USD de ATH. A mudanca fol baseada em revisoes biilograncas, discutidas com
equipe de CCIH e repassadas 3 equipe medica @ de enfenmagam em reunioes dinicas. O protocolo dinico

i dlsponiollzaco nos computadiones da unidade O protocolo da UTIN para IRAS precoce nao fol dterada &
pEManece com a Wilzacan dos seguintas antimicroblance: amplcling e gentamicing. O Fabalho sera dhvido

&m fres fases: ; 10 t35€; 52130 coletados dados de Setemim de 2010 a Agosto de 2011. Nesle periodo o
senvico ullizava o diagnostico de IRAS tanda quando 3 manifestacao clinka ou Ebortortal ocoma apos 72
hioras de wiga. O SEJUEMa fe animicmdlianos willzados era oxacling & amicacing. Se poomesss Flm
canica ou laboratonal, 0 SsqUETa te antmicrbland era aterado para Viancamitna e Cefotaima. Nao hava
um profocoio escrito.; 20 fase: sera0 coietados dados no perodo de Dezembro de 2011 3 Movemon de
2012. Em decomenca da malor prevalencia de Staphylococcus coagulase negativa, paiculamments nas
Infecooes primarnias da comente sanguinea, assocladas 3 cateber central, com reslstencla a oxacling. ©
protocolo Iniclal fol aiterado para Vancomicing e cefotadma na UTIN 11l @ mantido na UTIN 1| e unidades
Intermedianas oxadiing & amicacing (pmiocoi em anexn);, 30 fase coictados dados do periodo de Mao oe
2013 3 Abril de 2014, ApCs Nova BISCUS530 COM equips media,

Erdaiesn: Sy Jola heas de Sxde 2101- Bleco 1A, wele 24 - Campos St M3
Bairm: Serls Mé-ice CEM. 32408144
UF: W3 Muniksigia: UBERLAKNDA

Telaform. |4 0ornd11 Fax! (ST E-mal: cep@propsofs br

“ngrd 2t o 2
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represeniam boa parcela dos gastos pubilcos com saude, razao pela qual, cada vez mals, 52 reconhecs a
necessidade € a Importancia dos estudos que analisam 3 adequacao destes ratamentos, em espacial nos
hospitals. O Hospital das Cinicas da Universidade Federal ge Ubarianda (HC-UFU) e um hospital ferarno
de ensing, Com Cerca de 520 leftos, sendo um hospital publico de referencla para meda e alta complexidade
nos mMunicipios da reglao. E um hospial com senvico oe neonatoiogla que dspos de Unidade de Terapla
Imensiva Meonatal tipos 1l 2 Il & atende RMPT de muRtD Dalxo P60 30 NAsCer, COM eievada ngidencia de
IRAS responsavels pelo aumento da morbidade & mortalidade destes RN.

Metndniogla Proposta:

4.1. Aspecine eficos A pesquisa sera realzada apos a aprovacao pelo Comite de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandla, MG. Como 5era um estudo retrospectivo atraves da anallse de
prontuano, nao sera solictado o Mo de consentimento Ivre & esclarecido. £.2. Local da realzacao do
estudo O presente estudo sera reallzado na cidsde de Uberlandia, MG, na LTI neonatal, nivel dois e fres do
Hospital de Clinicas [HC) da Universidade Federal de Uberiandia, Instituicao de alta complenidade, que
mantem convenio de 100% de seus leltos com o Sistema Unico de Saude [SUS) Procedmento para coieta
de dados APCs apTovacao go estudo peio CEP, seran avallados os pronfuanos comespondentes aos
periodos estudados para levantamento de dados & preenchimento das fichas de anotacan. 4.4, Varlavels
coietadas A5 varlavels sera0 coletadas a partir de obSenvacas 005 registros de pronfuaros medicos. -
Tempo fotal de Intemacan na UTIN em dias - Genero - idade gestacional (1G) - Avallacao da idade
gestacional 5era reallzada de acondo com 3 moting do senico de neonatologla, do HC, UFU, que utliza os
meindos de Mew Ballard [BALLARD, 1991) & C3pum (CAPURROD, 1978). - PesD 30 nastimenD - Indce de
gravidade Score for Meonatal Acute Physology, Perinatal Extension, version Il (SMAPPE II) (Richardson,
2001 - Tipo de parto - Boielm de Apgar [Apgar 1953) -Disposiivoe Ivashis: dias ge usa de cateter veskal
{CV), cateter cantral de Insarcao perfenca (PICC), cateter umbliical (CU), cafieter para diS5ECCa0 Venosa &
venTiacao mecanica (VM) ; Dias de USO de nuircao parenteral total (NPT) ; Uso e conticoide pos-natal ;
Infeccao Hospitalar considerada como qualquer Infaceao apresentada nos RNs apos o nascimento
excet@ando as Infeccoes congeanitas, quando acompanhada de tratamento com antimicroblancs por palo
mencs sete dias. Deveran ser anotados 06 eplsodios de Infeccan apresentados por cada paciente, alem
dis50, e6te dagnosico devera conslderar 36 Infeccoes que acomeberam o5 pacientes com mals de 26 das
de vida, mas que ainda permanecem Intemados na UTIN. As respecvas Infaccoes serao classMcadas de
acomio com a portana da ANVISA (2010 ; Procedmentos cirumgicos ;. DI3s O USD & NUMEND de ESquUemas
de

Erdaness: Ay Jolc b de Axile T101- Bloco “18°, sele 204 - Campas Sta Mok
Bairmgl  Seris Mdcicm CEF. 35 805-144
UF: W3 Munbsipla:  UEERLAMOL

Tabafore:  |[44350r50-4131 Fax: (3400504008 E-mal. cepiSmiops of. b
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ComSrumcils de Parscar: B30

represeniam boa parcela dos gastos pubilcos com saude, razao pela qual, cada vez mals, 52 reconhecs a
necessidade € a Importancia dos estudos que analisam 3 adequacao destes ratamentos, em espacial nos
hospitals. O Hospital das Cinicas da Universidade Federal ge Ubarianda (HC-UFU) e um hospital ferarno
de ensing, Com Cerca de 520 leftos, sendo um hospital publico de referencla para meda e alta complexidade
nos mMunicipios da reglao. E um hospial com senvico oe neonatoiogla que dspos de Unidade de Terapla
Imensiva Meonatal tipos 1l 2 Il & atende RMPT de muRtD Dalxo P60 30 NAsCer, COM eievada ngidencia de
IRAS responsavels pelo aumento da morbidade & mortalidade destes RN.

Metndniogla Proposta:

4.1. Aspecine eficos A pesquisa sera realzada apos a aprovacao pelo Comite de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandla, MG. Como 5era um estudo retrospectivo atraves da anallse de
prontuano, nao sera solictado o Mo de consentimento Ivre & esclarecido. £.2. Local da realzacao do
estudo O presente estudo sera reallzado na cidsde de Uberlandia, MG, na LTI neonatal, nivel dois e fres do
Hospital de Clinicas [HC) da Universidade Federal de Uberiandia, Instituicao de alta complenidade, que
mantem convenio de 100% de seus leltos com o Sistema Unico de Saude [SUS) Procedmento para coieta
de dados APCs apTovacao go estudo peio CEP, seran avallados os pronfuanos comespondentes aos
periodos estudados para levantamento de dados & preenchimento das fichas de anotacan. 4.4, Varlavels
coietadas A5 varlavels sera0 coletadas a partir de obSenvacas 005 registros de pronfuaros medicos. -
Tempo fotal de Intemacan na UTIN em dias - Genero - idade gestacional (1G) - Avallacao da idade
gestacional 5era reallzada de acondo com 3 moting do senico de neonatologla, do HC, UFU, que utliza os
meindos de Mew Ballard [BALLARD, 1991) & C3pum (CAPURROD, 1978). - PesD 30 nastimenD - Indce de
gravidade Score for Meonatal Acute Physology, Perinatal Extension, version Il (SMAPPE II) (Richardson,
2001 - Tipo de parto - Boielm de Apgar [Apgar 1953) -Disposiivoe Ivashis: dias ge usa de cateter veskal
{CV), cateter cantral de Insarcao perfenca (PICC), cateter umbliical (CU), cafieter para diS5ECCa0 Venosa &
venTiacao mecanica (VM) ; Dias de USO de nuircao parenteral total (NPT) ; Uso e conticoide pos-natal ;
Infeccao Hospitalar considerada como qualquer Infaceao apresentada nos RNs apos o nascimento
excet@ando as Infeccoes congeanitas, quando acompanhada de tratamento com antimicroblancs por palo
mencs sete dias. Deveran ser anotados 06 eplsodios de Infeccan apresentados por cada paciente, alem
dis50, e6te dagnosico devera conslderar 36 Infeccoes que acomeberam o5 pacientes com mals de 26 das
de vida, mas que ainda permanecem Intemados na UTIN. As respecvas Infaccoes serao classMcadas de
acomio com a portana da ANVISA (2010 ; Procedmentos cirumgicos ;. DI3s O USD & NUMEND de ESquUemas
de
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antimicroblanos ; Mumen de amositas @ resultados e hemoculiura ;@ Culturas de liquor & uina
Mortaildade total. 4.6. Criterios para SUSPender DU encesTar a pesquisa Como 2 irata de um estudo
retrespeciive com analise de pronfuanos, nao exlste Justificaliva para sUSpensan ou encemameanta da
FFE'EqumEE, a nap s=r em sltuacan de calamidade. 4.7. HE-E-PIH'IEEH"I]EHE do p&-ﬁ[’.ﬂ&!ﬂ[ﬂ' E d=
responsabilidads dos pesquUISatores mantarem o sigho d3s Informacoes coletadas, pubiiear o5 resuados
sem acametar constrangimento aos sulelios participanies do estudo & contribulr para o crescimento da
pesquisa clantifica. 4.6, Analise criica de riscos & benafidos O unico risco estimads & o de quedra de siglo
de INforTacoes, CONtra o qual foram fomadas todas as medidas pertinentas. 4.9, NUMerD de suleitos da
pesquisa Easeado nos dados oo setor de estatsica e Informacoes hospitalares do HC UFU a media anual
de Intemacan na UTIM 1l e Il @ am tomo de 300 neonatos. 4.10. Parlcipacan dos membros da equipe
exeputora Participaram ¢a elaboracao do projeto de pesquisa a aluna Maria nez Fameira, a orentadora
Profa. Dra. Denlse Vion Dolinger de Brito & a coorentadora Vania Olvesi] Stefien Abdallah. Os dados 5er@0
coletados paia Auna e 3 sequir analisados & discutitos por idos 06 mambns da equipe execitor.
Catterio ge Incius3o:

Serag Inclukdos na pesquisa todos o5 FNs admitidcs na UTIN enire Satembm de 2010 a Abdl de 2044, Os
dados referentes ap rabalho Serap computados desde o momento da Intemacao ate 45h 3pos alta da LTI,
com abjetivo de detectar o sUrgimento de IRAS.

Crtterio ge Exchusag:

Serag enciuidos 90 eshIN0 05 pacientes que tverem tempo de INtemacan por ala, transfarencia ou obito

Inferior 3 46 horas, iEMpo miNMo par apresentacao clinica @ diagnastica de IRAS.

Objetivo da Peaguisa:

Objetive Primaric:

Avallar o Impacts na taka de Infecead da UTIM 1 e 11l 3pos 3 mudanca do protocoio 0o uso de
antimicroblanos.

Objetvo Secundanio:

1. Vierificar 3 frequencia de MICTDOMaNISMos feslsientos 3 anSMcTobianas & o parfll de reestencial. Estimar
a quanidade de RN que evoiliram para o obho

Avallagao 608 Riscos & Beneficioa:

Fiscos:

O unico risco estimade e o de queba de siglo de InfonTacoes, contra o qual foram bomadas todas a5
mefidas pertinentes.

Erdaiest: Av. Jolia Heeas de Axile T171- Bloco “147, sele 2204 - Cempes Ste. MSskcs

Balrm: Seris Mi-icw CEP: 35 e84

UF: a3 Munisiplo: UBERLANDLA

TelaPorss: |34 5004131 Fax: 0T E-mal: cepfpropsoafolr
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Benaficice:
Espera-5e Com es5e a5iuco pbiar resultadcs que COMpovem UMA reducas Na ncdencla de IRAS na UTIN
£ 3 Nao emergendcia de germes mullimesisisntss no s=01.
Comentarios & Conalderagdes sobre a Pesquisa”

O frabaiho apresenta relevancia clentifica, a dispansa do TCLE estd |ustificada por se tratar de revisSn em
prontusrics. N30 fol apreseniado um calewo amostral todavia os pesquisadores pratendem estudar o
universo de pacieries atendidos no periodo estudado

Conalderagies sobre o8 Termos de apressntagao obrigatoria:
Protocoln O

Fira de rostn O

ediaragan da equips OK

Auorzacao da insifulgio OK

Cumiculo Laties OK

Recomendagies:;
Manhuma

Concluades ou Pendéncias & Lista de Inadequages:

Do 300rdo o0om 35 atmoulpdes deninides na Resplucdo CNS 45612, 0 CEP manifzsia-se pala aprovacio &
profocolo de pesquisa proposto.

© profocolo ndo apresenta problemas oe 6903 Nas conautas de PesquUisa COM Seres NUIManos, Nos lImites
da redaglo @ da MESoaoiogla apreseianas.

SiKuagio do Parecer:

ApIOVacko

Meceesita Apreciagdo da COMEP:

Mao

Conalderagies Finals a oritério do CEP;
Data para enirega de Ralaitio Final ao CEPYUFU: dezembro de 2015,

OEE. O CERYUFU LEMBERA QUE CUALOUER MUDAENMCA HO PROTOCOLD DEVE SER INFORMEADN
IMECIATAMENTE AC CEP PARA FINS DE AMALISE £ APROVACAD DA MESMA,

O CEPILUFL lembra ques

Erdarezsn:  Av Jole hervas de Axde 7101 - Bloco “18°, wale 520 - Compos St WS-k
Bairma! Heria MS-icw CEM. 38 J15-144

LUF: WG Muniksiplo:  UBERLANDLE

Tebafors. a4 cosnd1 Fax. (240411 E-mal:  cwpSpropooots br
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3 5egUNA0 3 Resoiuglo 456/12, 0 pesquisacor devera arquivar por 5 anos 0 relattro da pesquisa e o5
Tenmos de Consentimento Livie & Estlarecido, assinades pelo sujelio de pesquisa.

b- poderd, por escolia aleatona, vishar o pesquisador para conferéncla do refatono e documentagio
pertinente 30 projeto.

- 3 AFOVAEGED 00 protncolo de pesquisa pelo CERYURU da-ss am decomenca 4o alendiment 3 Resmiuga
CHE 45612, nao Impllzando na qualidade clentifica do mesmao.

Cricmagies 30 pesquisacon

» O sujelto da pesquisa tem a lberdade o2 recusar-se 3 parlicipar ou de retirar seu consentimento em
qualguer Tase da pesquisa, sem penalizagio Akuma e sam prajulzh 30 seu cuidado (Res. CMNS 455712 e
deve receber uma via original do Tenmo de Consentimento Livie  Esclarecida, na Integra, por ele assinado.
» O pREQUIS3COr geve BEESmOlver 3 pesquisa conorme Gelineada No PIoiocHo ApMvacs & descontinuar o
estuto somente apts anallse das raziies oo desconfnuidate pak CEP que o apmvou (Res. CNS 456/12),
AQUardando seU parscer, exceln quando perceber Nsco ou dano ndo previsio a0 sujeio particdpants ou
quando constatar a supenondade de regime oferesido a um dos grupos oa pesquisa que regualam aglo
Imediata.

= O CEP geve ser Infonmado de todos oF efellis advensos ou Tabls releyvanias gue altensm o CursD nomal oo
estudo (Res. CHS 466/12). € papsl de o pesquisador assequrar medldas Imeflatas adequatas frenie a
EvENiD SIVErED grave OCOMdo (Mesmo que tenha 50 em oulno caniro) @ enviar notNcacdo ap CEP e a
Apancia Mackonal de Viglanda Sanitana — ANVISA — Junto com sau posicionamento.

» Eventuais modifcaches ou emendas 30 protocoio devem ser apresentadas ao CEP de forma ¢lara e
sicinta, Kentificando a parte 8o protocolo a ser modificada @ suas justfcativas, Em caso de projetos do
Grupo | ou || apresentados anteronmente 3 ANVISA, 0 pesqUIS3Cor oU pracnador eve enviaas tambem
3 mesma, Junto com o panecer aprobatono do CEP, para serem juniadas a0 protocolo Inkdal (Res.251/97,
tem W22
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