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RESUMO

Silva DF. Viabilidade de um aplicativo movel para o manejo das infecgoes relacionadas a
assisténcia a saude neonatais tardias [dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducio: Sepse ¢ a principal causa de mortalidade no periodo neonatal; ¢ considerada tardia
quando as manifestagcdes sdo iniciadas apos 48 horas de vida, essa na maioria das vezes ¢
atribuida a organismos adquiridos pela interacdo com o ambiente hospitalar. Sistemas de
suporte as decisoes clinicas (SSDC) sao processos que buscam melhorar as decisdes e as agdes
com base em conhecimento clinico organizado, fundamentados em evidéncias cientificas e
informagdes do paciente. Objetivos: Elaborar um guia de manejo antimicrobiano das principais
infeccOes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) neonatais tardias da unidade de terapia
intensiva (UTI) neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdao Paulo baseado no perfil de sensibilidade antimicrobiana dos agentes etiologicos;
descrever as principais IRAS desta unidade e criar um SSDC baseado em aplicativo para
smartphone. Métodos: Trata-se de uma analise descritiva retrospectiva de dados secundarios
referentes as IRAS desta UTI, ocorridas entre 2015 e 2019. Consulta a literatura disponivel
sobre manejo da sepse clinica, infec¢do de corrente sanguinea (IPCS), meningite e infeccao do
trato urindrio (ITU) nesta populacdo foi realizada para a constru¢do do guia de manejo
antimicrobiano e um aplicativo para smartphone baseado na linguagem HTMLS5 foi elaborado.
Resultados: As principais IRAS da unidade no periodo foram IPCS (46%), seguida ITU (10%)
e sepse clinica (9%). Os estafilococos coagulase-negativa foram as principais bactérias
implicadas nos episddios de IRAS, seguidos por Klebsiella pneumoniae. Considerando o perfil
microbioldgico e de sensibilidade antimicrobiana, o esquema de antimicrobianos empiricos
para o paciente com sepse neonatal tardia sem meningite baseia-se na associa¢ao de amicacina
com vancomicina e quando hd meningite: vancomicina e meropenem. Conclusoes: A infec¢ao
primaria de corrente sanguinea foi a principal IRAS da unidade; a administragdo empirica de
cefalosporinas de terceira geragao nao ¢ adequada para este cendrio, espera-se que a aplicagao
do aplicativo de smartphone com o guia de manejo antimicrobiano podera agilizar e padronizar

condutas nesta unidade.

Descritores: Sepse neonatal; Infeccdo hospitalar; Sistemas de apoio a decisdes clinicas;

Terapia intensiva neonatal; Gestdo de antimicrobianos; Aplicativos moveis.



ABSTRACT

Silva DF. Viability of a mobile application for the management of late healthcare-associated
infections in neonates [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2021.

Background: Sepsis is the leading cause of mortality in the neonatal period; it is considered
late when the manifestations are initiated after 48 hours of life, which in most cases is attributed
to organisms acquired through interaction with the hospital environment. Clinical decision
support systems (CDSS) are processes that seek to improve decisions and actions based on
organized clinical knowledge, based on scientific evidence and patient information.
Objectives: Elaborate an antimicrobial management guide for the main health care-associated
infections (HAI) of the neonatal intensive care unit (ICU) at the Hospital das Clinicas of the
Faculty of Medicine of the University of Sao Paulo based on the antimicrobial sensitivity profile
of etiologic agents; describe the main HAIs of this unit and create a smartphone application-
based CDSS. Methods: Was carried out a retrospective descriptive analysis of secondary data
related to the HAI occurred in ICU between 2015 and 2019. Consultation was made to the
available literature on the management of clinical sepsis, bloodstream infection (BSI),
meningitis and urinary tract infection in this population for the construction of the antimicrobial
management guide. A smartphone application was developed based on the HTMLS language.
Results: The unit's main HAIs in the period were BSI (46%), followed by urinary tract
infections (10%) and clinical sepsis (9%). Coagulase-negative staphylococci were the main
bacteria involved in HAI episodes, followed by Klebsiella pneumoniae. Considering the
microbiological profile and antimicrobial sensitivity, the empirical antimicrobial scheme for
the patient with late neonatal sepsis without meningitis is based on the association of amikacin
with vancomycin and when there is meningitis: vancomycin and meropenem. Conclusions:
Primary bloodstream infection was the unit's main HAIs; the empirical administration of third
generation cephalosporins is not suitable for this scenario, it is expected that the application of
the smartphone app with the antimicrobial management guide can streamline and standardize

conducts in this unit.

Descriptors: Neonatal sepsis; Hospital infection; Decision support systems, clinical; Intensive

care, neonatal; Antimicrobial stewardship; Mobile applications.
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1- INTRODUCAO

O termo sepse neonatal ¢ usado para designar uma condigdo sistémica de origem
bacteriana, fingica ou viral que estd associada a alteragdes hemodinamicas e outras
manifestagdes clinicas (1). Esta entidade engloba diversas infec¢des graves no recém-nascido
(RN) como meningite, pneumonia, artrite, osteomielite, infecgdes do trato urinario e infecgdes
primarias de corrente sanguinea (2). Apesar de décadas de experiéncia clinica em cuidados com
o RN com sepse suspeita ou confirmada, desafios ainda sdo subsistentes, incluindo a auséncia

de um consenso na definicao de sepse neonatal (1).

Historicamente, a presenga de uma hemocultura positiva sempre constituiu o “padrao-
ouro” na definicdo de sepse neonatal (3), porém nem sempre existe uma infec¢do
microbiologicamente documentada. Em uma coorte multicéntrica brasileira de RN com muito
baixo peso ao nascimento (MBP), 47% dos 1507 individuos incluidos desenvolveram quadro
clinico de sepse associado a evidéncia laboratorial de infec¢do grave, porém somente 23,7%
apresentou hemocultura positiva (4). Outro estudo de achados patologicos de 89 autopsias
executadas em neonatos, 50 ndo apresentavam evidéncia de infeccdo e 39 tinham sinais
inequivocos; hemoculturas coletadas pré-mortem mostraram-se positivas em 32 dos 39 RN com
achados patolédgicos de infeccdo (sensibilidade de 82%) e em 2 dos 50 RN sem achados de
sepse na autopsia (especificidade de 96%) (5). Estes dados sugerem que a ocorréncia do

“padrao-ouro” pode ser rara quando o quadro clinico sugere uma investigagao.

Neonatos com sepse bacteriana podem apresentar sinais € sintomas inespecificos de
infeccdo ou mesmo nao localizatorios, incluindo instabilidade térmica, hipotensao, ma perfusao
tecidual, taquicardia ou bradicardia, irritabilidade, letargia e intolerancia alimentar. Os sintomas

iniciais podem ser discretos e apneia ou taquipneia isolados podem ser uma possibilidade (1).

A classificagdo da sepse neonatal depende da idade do inicio do episddio séptico, sendo
dividida em precoce (SNP) e tardia (SNT). Manifestagdes clinicas da SNP usualmente
aparecem dentro das primeiras 72 horas de vida e os agentes etiologicos sao adquiridos antes
ou durante o parto e usualmente representam transmissao vertical. A sepse tardia apresenta
inicio apds o parto, ou apds 3 a 7 dias de vida, sendo atribuida a organismos adquiridos pela
interagdo com o ambiente hospitalar (1). Pela classificacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA), 48 horas de vida € o ponto separatorio utilizado (6).

A incidéncia da SNT na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal depende do peso de

nascimento e da idade gestacional e varia entre 21 a 30% em RN de muito baixo peso (7-9) se
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considerada somente quando ha hemocultura positiva, e entre 15,6 a 39% quando incluida a

SNT com hemocultura negativa (4). Em prematuros tardios varia entre 6,2 a 10% (10).

A sepse ¢ a principal causa de mortalidade no periodo neonatal; sendo responsavel por
aproximadamente 30 a 50% do total de mortes em paises em desenvolvimento (2). A taxa de
mortalidade da SNT varia entre 13,6 a 49,4% em paises em desenvolvimento (4, 8), sendo tao

menor quanto 7,2% em paises desenvolvidos (10).

Alguns fatores estdo associados a maiores mortalidades, como a ocorréncia de
fungemia, bacteremia por bactérias gram-negativas (especialmente por Pseudomonas
aeruginosa), ter mais de dois episodios de sepse, baixo peso ao nascimento, ventilagao
mecanica e nutricdo parenteral (4, 10, 11). Além da alta mortalidade, a sepse neonatal também

acarreta em prejuizos no desenvolvimento neuropsicomotor (1).

A sepse neonatal tardia ¢ mais comum entre os RN mais prematuros, conforme foi
demonstrado em uma coorte de RN admitidos em 250 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal
norte-americanas. Entre os RN de extremo baixo peso houve 374 episoddios de infeccio a cada
1000 admissdes, sendo que entre os nascidos com > 2500g hovue somente 7 episodios por 1000
admissdes (12). Outra coorte estadunidense, incluindo 313 UTIs neonatais de pratica privada,
constatou que baixa idade gestacional e exposi¢ao antenatal a antibioticos foram fatores de risco
para o desenvolvimento de SNT (13). Em um estudo caso-controle conduzido na Holanda, cada
dia adicional de nutricdo parenteral aumentou o risco para SNT (OR = 1.29; 95% CI 1.07-1.55;
p = 0.006) (14). Outras duas coortes adicionam outras varidveis como fatores de risco, como
parto por cesariana, ventilagdo mecanica, persisténcia do ducto arterioso, displasia

broncopulmonar e presenga de cateter venoso central (4, 9).

De acordo com a rede de pesquisa neonatal NICHD (National Institute for Child Health
and Human Development), a grande maioria (70%) dos primeiros episodios de SNT sdo
causados por bactérias gram-positivas; sendo os Estafilococos coagulase-negativa, os agentes
mais comuns (68% das infec¢des por Gram-positivos e 48% do geral), seguido pelo S. aureus
(8%), Enterococos (3%) e Estreptococos do grupo B (2%). Bactérias gram-negativas foram
responsaveis por 18%, sendo os 12% restante causados por fungos, entre os quais a Candida
albicans foi a mais representativa (7). Uma coorte prospectiva conduzida no Brasil demonstrou
resultados similares, sendo 76% dos episoddios causados por bactérias gram-positivas, 15% por
gram-negativas € 9,5% por fungos (4). Uma revisdo de 11.471 amostras de sangue coletadas

em regioes em desenvolvimento pelo mundo (Africa, Oriente médio, Sul da Asia e América
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Latina) demonstrou que os bacilos gram-negativos foram isolados ao menos em 60% das
hemoculturas positivas, com Klebsiella pneumoniae representando 22,8%, seguido pelo S.

aureus (16,3%) e Estafilococos coagulase-negativa (12,1%) (15).

Apesar da grandiosidade da coorte conduzida por Zivanit Ergaz em Israel, onde o padrao
de sensibilidade antimicrobiana de bactérias Gram-negativas ndo se modificou durante um
periodo de 17 anos (1993 a 2009) (16), existe uma tendéncia de aumento de resisténcia
antimicrobiana nas UTIs neonatais, especialmente representada por enterobactérias produtoras
de beta-lactamases de espectro estendido e S. aureus resistente a oxacilina (17). Diversos
estudos retrospectivos corroboram com essa tendéncia, sendo encontrada também em paises

desenvolvidos(18-20).

Considerando este alarmante aumento global de resisténcia antimicrobiana, em 2002 o
Centro de Controle e Prevengao de Doengas dos EUA (CDC) langou a campanha de 12 passos
para a prevencao de resisténcia antimicrobiana. Apesar de 5 dos 12 passos serem enderecados
a estratégia “use antimicrobianos racionalmente”, passos adicionais também estao ligados a
prescri¢ao destes medicamentos (Ex: “use métodos apropriados para diagnostico” e “vise o
patdgeno”). Esta campanha ndo foi especificamente desenvolvida para a Unidade de Terapia

Intensiva Neonatal, porém diversas estratégias sao também aplicaveis para esta populagado (21).

Antimicrobial Stewardship (AMS) ¢ um termo americano para o uso racional de
antimicrobianos e inclui todas as intervengdes coordenadas e designadas as melhorias e
medicoes do uso apropriado de antimicrobianos, promovendo a selecao do melhor esquema de

drogas, da melhor duragdo da terapia e da via de administracao (22).

Intervencdes direcionadas para o uso racional de antimicrobianos em UTIs neonatais ja
foram publicadas e demonstram grande efetividade (23). Intercessdes como educacao sobre os
riscos do uso de antimicrobianos de largo espectro (24), modificagdo dos algoritmos que guiam
o tratamento empirico (25), auditorias prospectivas sobre o uso de antimicrobiano com
feedback para o prescritor (26), implementacdo de guias estruturados sobre uso de

antimicrobianos (27) e abordagens multimodais (23) sdo opg¢des abordadas e plausiveis.

O volume, a complexidade e o dinamismo das informacgdes clinicas sdo um desafio para
os profissionais de saude. Sistemas de suporte as decisdes clinicas auxiliam a superar este
obstaculo. Estes sdo sistemas que possibilitam a troca € o uso das informagdes de forma
completa, auxiliando, entdo, os médicos a tomarem a melhor decisdo possivel, considerando

todos os aspectos envolvidos no aprimoramento do desempenho (28).
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Em uma revisdo sistematica publicada no British Medical Journal, contemplando
diferentes métodos de sistemas de suporte as decisdes clinicas, foi demonstrado na regressao
logistica multipla que sistemas computadorizados sdo fatores preditores independentes para a
melhor pratica clinica (29). Sistemas computadorizados de suporte a decisao clinica (SCSDC)
sdo sistemas informatizados que coincidem caracteristicas individuais de um paciente com uma
inteligéncia computadorizada e softwares de algoritmos geram recomendagdes especificas para

aquele individuo (30).

Estes sistemas podem ter um papel critico em programas de uso racional de
antimicrobianos. Diversos estudos demonstraram que o uso dos SCSDC permite um maior
numero de intervengdes no uso de antimicrobianos (31). O estudo retrospectivo realizado por
Hear e col. evidenciou que a implementagdao de um SCSDC aumentou o nimero de intercessdes
em prescricdes antimicrobianas e diminuiu o tempo gasto nelas (32). Outro estudo conduzido
na clinica Cleveland demonstrou uma significante redu¢do do tempo para o escalonamento ou
descalonamento para a terapia apropriada apds a implementacdo de alertas embutidos no

SCSDC (33).

As intervencdes que podem ser objetivadas no SCSDC podem ser classificadas em 5
grandes areas: 1) selecao do esquema empirico de antimicrobiano, 2) revisdo prospectiva do
uso dos antimicrobianos, 3) uso racional de testes diagnosticos, 4) comunicacao e 5) manejo
especifico de sindromes clinicas. Uma intervencdo na selecdo do esquema antimicrobiano
empirico prové ao clinico subsidios prontamente disponiveis para a melhor escolha e a
utilizacdo de decisdes baseadas em guias que podem trazer melhorias na selecdo do

antimicrobiano, otimizagao da dose e da duragdo da terapia (34).

Aplicativos de smartphones relacionados com a satde estdo se tornando parte da
medicina atual, justificado pela capacidade de melhorar a eficiéncia de provisdes e superar as
barreiras de distancia entre pacientes e provedores de saude (35). A utilizagdo destes programas
por pacientes tem demonstrado grande potencial, conforme evidenciado em estudos do uso
como ferramenta auxiliar na perda de peso (36), no tratamento da depressdo e desordens

mentais (37).

Considerando a alta mortalidade associada a sepse no neonato e a tendéncia crescente
de resisténcia antimicrobiana nas Unidades de Terapia Intensiva mundialmente, associado a
progressiva utilizacdo de smartphones e evidéncia da eficacia de aplicativos voltados para a

saude, este estudo pretende analisar a literatura recente do manejo antimicrobiano da sepse
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neonatal tardia e suas topografias e construir um sistema de suporte de decisdes na forma de

um aplicativo movel.
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2- OBJETIVOS
2.1 — Objetivo Geral

Elaborar um guia de manejo antimicrobiano das IRAS neonatais tardias, baseado na
epidemiologia e perfil de sensibilidade antimicrobiana dos patogenos associados as infec¢des
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), entre os anos de 2015 a 2019, da Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (HCFMUSP). As topografias de IRAS incluidas no guia serdo: infec¢do primdria
de corrente sanguinea confirmada laboratorialmente (IPCSL), infec¢do do trato urinério (ITU),

meningite (MEN) e sepse neonatal clinica.

2.2 — Objetivos Secundarios

e Descrever a distribuicdo e perfil de sensibilidade antimicrobiana dos patdégenos
associados as principais topografias das IRAS neonatais tardias (infec¢do primaria
de corrente sanguinea confirmada laboratorialmente, infec¢do do trato urinario,
meningite) de 2015 a 2019 da UTI neonatal do HCFMUSP

e Elaboracdo de um sistema de suporte de decisdes em forma de aplicativo para

smartphones baseado no guia a ser proposto neste estudo.
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3- MATERIAIS E METODOS
3.1- Desenho do estudo e populacao

Trata-se de um estudo retrospectivo, baseado na andlise da distribui¢ao dos patdgenos
associados a IRAS e do perfil de sensibilidade antimicrobiana ocorridas entre janeiro de 2015
a dezembro de 2019, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Instituto Central do

HCFMUSP.

O Instituto Central ¢ o maior instituto do complexo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e possui 973 leitos sendo 101 destinados
a unidades de terapia intensiva adulto e 35 a unidade de terapia intensiva neonatal. A unidade
de terapia intensiva neonatal estd localizada no 10° andar e juntamente com a disciplina de

Obstetricia recebe cerca de 130 partos/més, 60% oriundos de gestacdes de alto risco.

Foram incluidas todas as bactérias e fungos associados as seguintes topografias das
IRAS neonatal tardias: infeccdo primaria de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada

(IPCSL), infecgao do trato urinario (ITU) e meningite (MEN).

3.2- Rotinas e obtencao de dados

A Subcomissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar (SCCIH) do Instituto Central
mantém todos os neonatos que sao internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal sob
vigilancia epidemioldgica e microbioldgica ativa. Quando existem evidéncias da ocorréncia de
uma IRAS, sdo coletados dados para o calculo dos indicadores de resultados. O caso ¢ definido
como IRAS apo0s analise criteriosa realizada pelo médico e enfermeira da SCCIH responsaveis

pelo setor.

A partir da definicdo de uma IRAS, o patdogeno e seu perfil de sensibilidade
antimicrobiana sdo armazenados em uma planilha de Excel ® para posterior analise e

conhecimento epidemiologico dos patdégenos causadores de infecgdo e perfil de sensibilidade
para guiar a terapia empirica. Os dados do periodo foram, gentilmente, cedidos pelo setor para

a realizacao deste estudo.

Os seguintes dados foram coletados através desta planilha de Excel: data de nascimento,

sexo, data da IRAS, categoria de peso ao nascimento, bactéria ou fungo responsavel pela
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infec¢do (se microrganismo identificado) e perfil de sensibilidade antimicrobiana das bactérias

responsaveis pela infec¢do

3.3- Definicoes

Os critérios para definicdo da topografia/ sistema acometido adotados neste trabalho

seguem os critérios adotados pela ANVISA (6).

Sera considerada IRAS neonatal tardia quando o aparecimento da infec¢ao ocorrer 48

horas apds o nascimento do recém-nascido.
Critério de defini¢ao de IPCSL:

o Uma ou mais hemoculturas positivas por micro-organismos nao contaminantes
da pele e que o micro-organismo nao esteja relacionado(s) a infec¢do em outro sitio.
ou

o Pelo menos um dos seguintes sinais € sintomas sem outra causa nao infecciosa
reconhecida e sem relagdo com infecgdo em outro local: instabilidade térmica;
bradicardia; apneia; intolerancia alimentar; piora do desconforto respiratorio;
intolerancia a glicose; instabilidade hemodinamica, hipoatividade/letargia. E pelo
menos um dos seguintes: Microrganismos contaminantes comuns da pele
Corynebacterium spp. (exclui C. diphtheriae), Bacillus spp. (exclui B. anthracis),
Propionibacterium spp., Staphylococcus coagulase negativa, Streptococcus do grupo
viridans, Aerococcus spp. € Micrococcus spp. cultivados em pelo menos duas
hemoculturas colhidas em dois locais diferentes, com intervalo maximo de 48 horas
entre as coletas; Estafilococo coagulase negativo cultivado em pelo menos 01

hemocultura periférica de paciente com cateter vascular central (CVC).

Critério de defini¢do de Meningite:

o Micro-organismo patogénico isolado do liquor E instituicdo de terapia
antimicrobiana especifica pelo médico assistente. OU

o Pelo menos 1 dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa reconhecida:
instabilidade térmica; apneia; bradicardia; abaulamento de fontanela anterior; sinais de

envolvimento de pares cranianos; irritabilidade; convulsao E pelo menos 1 dos
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seguintes: pleocitose, hiperproteinorraquia; hipoglicorraquia; bacterioscopia positiva no

liquor.

Critério de defini¢ao de ITU:

o Presenca de 01 dos seguintes sinais e sintomas sem causa reconhecida:
instabilidade térmica; apneia; bradicardia; baixo ganho ponderal; hipoatividade/letargia;
vomitos E urocultura positiva (maior ou igual a 10° colonias por mL) com nfio mais que
02 espécies de microrganismos. No caso de urina colhida através de puncdo supra
pubica, deve-se valorizar qualquer crescimento de ndo mais de 02 espécies de micro-

organismos.

Critério de definicao de sepse clinica:

o Pelo menos um dos seguintes sinais € sintomas sem outra causa reconhecida:
instabilidade térmica; apneia; bradicardia; intolerancia alimentar; piora do desconforto
respiratorio; intolerancia a glicose; instabilidade hemodinamica; hipoatividade/letargia
E todos os seguintes critérios: hemograma com > 3 parametros alterados e Proteina C
Reativa quantitativa alterada; hemocultura nao realizada ou negativa; auséncia de
evidéncia de infeccdo em outro sitio; terapia antimicrobiana instituida e mantida pelo

médico assistente.

Para as IRAS associadas a dispositivos (IPCSL, ITU-CVD), considera-se infeccdo em
paciente em uso de dispositivo invasivo por um periodo maior que dois dias de calendario e que
na data da infec¢do o paciente estava em uso do dispositivo ou este foi removido no dia anterior.

Para a bactéria ou fungo ter sido considerada o agente etioldgico da IRAS, a mesma
deve ter sido identificada nos seguintes materiais bioldgicos: urina (para ITU-CVD), sangue
(para IPCSL, meningite), liquido cefalorraquidiano (para meningite).

Para as categorias de peso ao nascimento, define-se como: RN de baixo peso ao
nascimento (peso entre 1500g a 2499¢g), RN de muito baixo peso ao nascimento (peso entre

1000g a 1499¢g) e RN de extremo baixo peso (peso abaixo de 1000g).
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3.4- Revisao da literatura e elaboracio do guia

Estudos relacionados ao manejo antimicrobiano das sindromes clinicas citadas acima
foram consultados nas bases de dados PubMed e Cochrane Library,

Para a elaboracdo do guia, foram considerados o perfil de sensibilidade dos principais
patdgenos identificados em cada topografia, resultados de estudos clinicos encontrados pela
revisao da literatura e aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos dos antimicrobianos.

O conteudo do guia baseia-se em amparar a escolha do melhor esquema antimicrobiano
empirico para cada situagdo a ser abordada pelo mesmo, assim como o tempo ideal de terapia.

Apoés a construcdo do guia, foi programado um aplicativo de smartphone visando a
maior disseminagdo do contetido entre a populacao alvo (médicos neonatologistas, médicos

infectologistas e farmacéuticos clinicos).

3.5- Questdes éticas

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, de revisdao de dados secundarios, foi solicitada
a isen¢ao do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os autores comprometeram-

se em manter sigilo e confidencialidade dos participantes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em pesquisa sob namero

41276720.7.0000.0068.

3.5- Programacio do aplicativo movel

O aplicativo movel tem como design a arvore de decisdes; baseado nas escolhas do
usudrio sera exibido o melhor esquema de antimicrobianos empiricos para a topografia da IRAS
suspeita, especifico para o cenario epidemioldgico da UTI neonatal do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da USP.

A programacao foi feita em HTMLS através do site https://fabricadeaplicativos.com.br/.

3.6- Fonte financiadora

Nao se aplica
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4- RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo, 6081 individuos estiveram internados na unidade;
cinquenta e um por cento (3126) era representado por recém-nascidos com peso de nascimento
abaixo de 2500g. Em relacdo as admissoes, houveram 4091 no periodo, com média de 818 por

ano.

Quatrocentos e noventa episddios de infecgdes relacionadas a assisténcia a satde, em
460 individuos, foram verificados durante os anos do estudo; 417 (85%) episodios

correspondiam as infec¢des iniciadas apos 48 horas de vida, ou seja, tardios.

A taxa bruta de IRAS total (precoce e tardia), representada pelo quociente numero de
IRAS do ano e pacientes internados neste ano multiplicado por 100, apresentou queda

expressiva em 2018 e 2019, conforme demonstrado no Grafico 01.

Grifico 1- Episodios de IRAS e Taxa Bruta de IRAS - UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e

2019
9,68
140 ’ 10
8,89
8,26 9
120
8
5,99
80 6
5
60 4
40 3
2
20
1
0 0
2015 2016 2017 2018 2019
mmmm Episodios de IRAS Taxa Bruta de IRAS

A categoria de peso ao nascimento mais acometida por IRAS tardia foi a dos menores
de 750g, seguida pela faixa 750 a 999g. No grafico 02 ¢ demonstrado a densidade de incidéncia
de IRAS tardia no periodo por 1.000 pacientes/dia, considerando as faixas de peso agrupadas
do periodo. A densidade de incidéncia agregada no periodo foi de 6,8 episoddios por 1.000

pacientes/dia.
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Grafico 2- Densidade de incidéncia de IRAS tardias — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e

2019
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Densidade de incidéncia de IRAS*

*por 1000 pacientes/dia; IRAS- infec¢ao relacionada a assisténcia a satde

A Tabela 01 contém dados resumidos de estudos que abordam a densidade de incidéncia
de IRAS em UTIs neonatais de diversos paises, incluindo 4 estudos brasileiros com diversas
séries historicas até o ano de 2012 e com DI de IRAS variando de 17,5 a 29,7 por 1.000
pacientes-dia. O trabalho italiano e o mais recente, foi o que apresentou as menores taxas,
demonstrando uma densidade de incidéncia de 3,2 episddios por 1.000 pacientes/dia quando
consideradas todas as faixas de peso (38), porém a maior incidéncia foi encontrada na faixa de

peso ao nascimento de <750g (7,44 episodios por 1.000 pacientes/dia).

Com a observagao do Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) ¢ possivel verificar
que paises categorizados como “muito alto” apresentam as menores densidades de incidéncia.
Os estudos brasileiros, mesmo com IDH considerado alto, apresentam as maiores incidéncias

encontradas.
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Autor Ano Pais Classificacao Densidade de Faixa de PN Topografias mais prevalentes
IDH¥ Incidéncia IRAS* mais acometida
Scamardo, MS (38) 2013-2017 Italia Muito alto 3,2 <750g IPCS (69,6%), PAV (20%)
Crivaro, V (39) 2006-2010 Italia Muito alto 3,5 <1000g IPCS (44%), ITU (28%)
Gill, AW (40) 2002-2004  Australia e Nova Zelandia ~ Muito alto 5,2 <1000gx
Orsi, GB (41) 2003-2006 Italia Muito alto 7,8 <1000g IPCS (36%), PNM (33%)
Yapicioglu, H (42) 2001-2006 Turquia Alto >10 <1000g PAV (61%), IPCS (26%)
Bolat, F (43) 2009-2011 Turquia Alto 10,3 <1000g IPCS (73%), PAV (16%)
Kilic, A (44) 2011-2012 Turquia Alto 11,5 <1000g IPCS (70%), PNM (18%)
Abdel-Wahab, F (45)  2009-2010 Egito Médio 13,8 PNM (11%), IPCS (8%)
Urrea, M (46) 2000 Espanha Muito alto 16 <1000g IPCS (28%), Conjuntivite (19%)
Urzedo, JE (47) 1997-2012 Brasil Alto 17,56 IPCS (68%), Conjuntivite (19%)
Brito, DC (48) 2006-2009 Brasil Alto 20,27 <1000g IPCS (69%), Conjuntivite (17%)
Kawagoe, JY (49) 1993-1997 Brasil Alto 22 1001-1500¢g IPCS (20%), PNM (14%)
Couto, RC (50) 1993-2002 Brasil Alto 29,77 IPCS (45%), Conjuntivite (12%)

Tabela 1- Densidade de incidéncia de IRAS, faixa de peso ao nascimento mais acometida e topograﬁas mais prevalentes de outros estudos
* por 1.000 pacientes/dia; xsomente incluidos RN com <1000g ao nascimento; freferente ao disponibilizado em 2018; IDH- indice de desenvolvimento humano; IPCS- infeccao
primaria de corrente sanguinea; IRAS- infecgdes relacionadas a assisténcia a satde; ITU- infecg¢do do trato urinario; PAV- pneumonia associada a ventilagdo mecanica; PNM-

pneumonia



29

Entre os 417 episddios de IRAS tardias, 46% (190) foi representado por infeccao
primaria da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada (IPCSL), 10% (43) por infeccao
do trato urinario e 9% (39) por sepse clinica tardia, sendo as demais topografias menos

prevalentes conforme demonstrado no Grafico 03.

Grafico 3- Distribuicao das IRAS tardias por topografia (N=417) — UTI Neonatal HCFMUSP
entre 2015 € 2019

Pneumonia; 16; 4%
Meningite; 21; 5%

Conjuntivite; 35; 8%

Sepse Clinica Tardia

339;9% IPCSL; 190; 46%

ITU; 43; 10%

Outras Infecgdes; 73;
18%

*outras infec¢des (conjuntivite, enterocolite, onfalite, infec¢do de sitio cirtirgico); IPCSL - infec¢do priméaria da
corrente sanguinea confirmada laboratorialmente; ITU- infec¢do do trato urinario

Concordante com a maioria dos outros trabalhos expostos na Tabela 01, a IPCS ¢ a
IRAS mais prevalente e diferentemente, a pneumonia nao € uma das principais infec¢des desta

unidade.
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4.1- Infec¢do primaria de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada

A infec¢do primaria da corrente sanguinea ¢ a IRAS mais comum entre os neonatos.
Recém-nascidos, e especialmente os prematuros, sdo mais suscetiveis a infecgdes da corrente
sanguinea devido a pobre integridade da pele, imaturidade do sistema imunologico,
procedimentos invasivos repetidos, exposicao a muitos cuidadores e a um ambiente propicio a

colonizagdo microbiana anormal (51).

De acordo com um inquérito europeu de prevaléncia pontual, realizado em 2011 e 2012,
baseado na metodologia do Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doengas (ECDC), a
IPCSL foi responsavel por 44,6% de todas as infec¢des associadas a assisténcia a satide nesta

populagdo (52).

Bebés prematuros que apresentam IPCSL tém uma alta taxa de mortalidade, baixo
crescimento e prejuizos no neurodesenvolvimento, bem como internagdo prolongada, levando
ao aumento dos custos médicos (53). Em uma meta-analise recente, foi demonstrada uma taxa

de mortalidade atribuivel agrupada de 8% por esta condi¢do em neonatos (51).

Uma revisao sistematica da literatura conduzida por brasileiros observou que baixo peso
ao nascer, prematuridade e maior tempo de uso do cateter estdo relacionados a maior incidéncia
de IPCSL em neonatos (54). A administracdo de nutricdo parenteral também ¢ uma variavel

frequentemente associada (55).

A infeccdo primdria de corrente sanguinea foi a principal IRAS da unidade do presente

estudo neste periodo, contabilizando 190 episddios.

A densidade de infeccao de IPCSL dos 5 anos agrupados foi de 10,8 episddios por 1.000
CVC(C/dia, considerando 190 episodios e 17.522 CVC/dia. A evolucdo durante o periodo esta

demonstrada no Grafico 04.

A Tabela 02 contém dados resumidos de estudos que abordam a densidade de incidéncia
de IPCSL em UTIs neonatais de diversos paises. O trabalho conduzido por Worth e colegas
apresentou as menores taxas, demonstrando densidade de incidéncia de 2,2 episddios por 1.000
CVC(/dia quando consideradas todas as faixas de peso ao nascer (56). Os estudos brasileiros

demonstraram DI variando de 3,0 a 17,3 IPCSL/1.000 CVC-dia.
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Tabela 2- Densidade de incidéncia de IPCSL, faixa de peso ao nascimento mais acometida e faixas de peso ao nascimento incluidas de outros

estudos
Autor Ano Pais Densidade de Incidéncia Faixa de PN mais Faixa de PN
IPCSL* acometida incluidas

Hsu, HE (57) 2013-2018 Estados Unidos 0,72 >1500g
Hsu, HE (57) 2013-2018 Estados Unidos 1,56 <1500¢g
Worth, LJ (56) 2008-2016 Australia 2,2 <750g Todas
Couto, RC (50) 1993-2002 Brasil 3,09 >2500g Todas
Thatrimontrichai, A (58) 2014-2016 Tailandia 3,18 Todas
Bolat, F (43) 2009-2011 Turquia 3,64 1000-1500g Todas
Cartwright, DW (59) 1984-2002 Inglaterra 3,82 <750g Todas
Blanchard, AC (60) 2007-2011 Canada 4 751-1000g Todas
Crivaro, V (39) 2006-2010 Italia 5,86 <750g Todas
Geldenhuys, C (61) 2012-2013 Africa do Sul 5,9 Todas
Scamardo, MS (38) 2013-2017 Italia 7,16 <750g Todas
Dubbink-Verheij, GH (62) 2006-2013 Holanda 9 >1500g Todas
Dueiias, L (63) 2007-2009 El Salvador 9,9 Todas
Orsi, GB (41) 2003-2006 Italia 12,5 <1000g Todas
Olsen, AL (64) 2005 Dinamarca 13,3 Todas
Freitas, FTM (65) 2014-2016 Brasil 13,59 <1500g Todas
Urzedo, JE (47) 1997-2012 Brasil 17,3 Todas
Brito, DC (48) 2006-2009 Brasil 17,3 Todas
Kilic, A (44) 2011-2012 Turquia 18,34 <1000g Todas
van der Zwet, WC (66) 1998-2000 Holanda 21,87 <1000g Todas
Abdel-Wahab, F (45) 2009-2010 Egito 23,1 Todas

* por 1.000 CVC/dia; IPCSL- infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada; PN- peso ao nascimento
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Grafico 4- Densidade de incidéncia de IPCSL — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 € 2019
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*por 1.000 CVC/dia; DI IPCSL- densidade de incidéncia de infec¢do primaria de corrente sanguinea
laboratorialmente confirmada.

A faixa de peso ao nascimento mais acometida foi a dos menores de 750g, exibindo DI
de 18,5/1.000 CVC(/dia, seguida de forma decrescente pelas outras faixas de peso (Tabela 03).
O tempo entre o nascimento e a infec¢do teve média de 25 dias e mediana de 14.
Tabela 3- Densidade de incidéncia de IPCSL por faixa de peso ao nascimento — UTI Neonatal

HCFMUSP entre 2015 e 2019
Faixa de peso ao nascimento <750g  750-999g 1000-1499g 1500-2499g >2500g

DI IPCSL-CVC* 18,5 15,8 10,4 7,5 5,5

*por 1.000 CVC/dia; DI IPCSL- densidade de incidéncia de infec¢do primaria de corrente sanguinea
laboratorialmente confirmada

Duzentos e trinta e trés microrganismos foram identificados nos 190 episodios de
IPCSL. Bactérias gram-positivas contabilizaram 48,1% dos episddios, seguidas pelas gram-

negativas em 40,8% e fungos em 11,2%.

O principal agente isolado foi o S. epidermidis, em 60 episodios (25,8%), seguido pela
K. pneumoniae em 34 episoddios (14,6%) e outros estafilococos coagulase negativos (Grafico
05). Entre as bactérias gram-positivas, os estafilococos coagulase-negativa foram isolados em
91 episodios. Ja a familia das Enterobacteriaceae foi a principal identificada dentre as bactérias

gram-negativas e a Candida parapsilosis, foi o fungo mais prevalente.
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Grafico 5- Microrganismos causadores de IPCSL tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015
e 2019 (N=233)
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ECN- estafilococos coagulase negativa

Esta distribuicao dos patégenos implicados com infec¢des de corrente sanguinea tardias
¢ semelhante a outros estudos, com os estafilococos coagulase-negativa sendo o grupo de
microrganismos mais incidente e pequena representatividade dos bacilos gram-negativos nao

fermentadores (7, 66, 67).

Diferentemente de diversas outras unidades onde a Candida albicans é mais incidente,
a Candida parapsilosis foi responsavel pela maioria das candidemias no periodo (68, 69).
Curiosamente, em 2012 foi publicada uma carta ao editor destacando um aumento na incidéncia

de Candida nio albicans nas UTIs neonatais da India (70).

O perfil de sensibilidade antimicrobiana das bactérias gram-positivas isoladas esta
demonstrado na Tabela 04. A frequéncia de S. aureus e estafilococos coagulase-negativa
resistentes a oxacilina foi de 20% e 96,7%, respectivamente. Entre os enterococos a

sensibilidade a ampicilina foi presente em 100% dos isolados.
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Tabela 4- Frequéncia de sensibilidade antimicrobiana de bactérias gram-positivas causadoras
de IPCSL tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e 2019

Microrganismos

Antibiético S. Outros ECN S. aureus Enterococcus Gram-positivos

epidermidis 31 (15) spp. (112)

(60) (6)

Ampicilina 100% 5,00%
Ciprofloxacino 20% 77,4% 67%
Clindamicina 27% 19,3% 46,7%
Estreptomicina (HL) 100%
Gentamicina (HL) 83%
Linezolida 100% 100% 100% 100% 100%
Oxacilina 5% 0% 80,0% 17,2%
SMX-TMP 28,3% 93,5% 100%
Vancomicina 100% 100% 100% 100% 100%
Teicoplanina 88,3% 96,8% 100% 100% 93,4%

HL- high level; ECN- estafilococos coagulase-negativa; SMX-TMP- sulfametoxazol + trimetropima

Evolutivamente, os estafilococos coagulase-negativa apresentaram queda na frequéncia
de sensibilidade a oxacilina durante os anos ¢ uma variacdo, também, na sensibilidade a

teicoplanina, conforme ¢ possivel verificar na Tabela 05.

Tabela 5- Frequéncia evolutiva da sensibilidade antimicrobiana dos estafilococos coagulase
negativos causadores de IPCSL tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e

2019
Antibiotico 2015 (22) 2016 (17) 2017 (29) 2018 (15) 2019 (8)
Oxacilina 13,7% 0% 3% 0% 0%
Vancomicina 100% 100% 100% 100% 100%
Teicoplanina 90,9% 82,4% 89,7% 100% 100%

O perfil de sensibilidade antimicrobiana das bactérias gram-negativas isoladas esta
demonstrado na Tabela 06. Menos de 55% das enterobactérias apresentavam sensibilidade as
cefalosporinas de terceira e quarta geragdo. Entre os bacilos gram-negativos ndo fermentadores
de glicose o antimicrobiano com maior taxa de sensibilidade foi meropenem (93,3%).
Considerando todas as bactérias gram-negativas, o meropenem € a amicacina foram os
antimicrobianos com maior taxa de sensibilidade, 95,8% e 91,6% respectivamente. Todos os
agentes isolados que apresentavam resisténcia a0 meropenem ou amicacina foram sensiveis in

vitro a colistina.
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Tabela 6- Frequéncia de sensibilidade antimicrobiana de bactérias gram-negativas causadoras
de IPCSL tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e 2019

Microrganismos
Antibibtico K. pneumoniae E. Outras A. B. Gram-
(34) cloacae  Enterobactérias  baumannii cepacia negativas

(24) (46) (6) (6) (CR))
Amicacina 97% 100% 97,8% 100% NA 91,6%
Ampicilina NA NA 6,5% NA NA 3.2%
Cefepime 38,2% 38% 65,2% 66,7% NA 526%
Ceftazidima 38,2% 38% 65,2% 50% 83,3% 57,99
Ceftriaxona 38,2% 38% 65,2% 0% NA  46,3%
Ciprofloxacino 44,1% 96% 93,47% 83,3% NA 69,5%
Ertapenem 91,2% 84% 91,3% 0% NA 7589
Gentamicina 44,1% 100% 100% 100% NA  72.6%
Imipenem 91,2% 100% 100% 83,3% NA 80%
Meropenem 91,2% 100% 100% 833%  100% 95 g0,
PTZ 64,7% 60% 78.2% NA NA 54%

BGNNF- bacilo gram-negativo nio fermentador; NA- ndo se aplica; PTZ- piperacilina/tazobactam

Durante os anos do estudo, a sensibilidade da Klebsiella pneumoniae aos
carbapenémicos apresentou menor taxa em 2015 com 71,4%. A sensibilidade a amicacina ndo

teve variacao significativa durante o periodo (Tabela 07).

Tabela 7- Frequéncia evolutiva da sensibilidade antimicrobiana da Klebsiella pneumoniae
causadora de IPCSL tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 ¢ 2019

o sy Ano (N)
Antibidtico

2015 (7) 2016 (2) 2017 (6) 2018 (16) 2019 (3)
Amicacina 100% 100% 100% 93,7% 100%
Cefepime 71,4% 50% 33,3% 12,5% 100%
Ceftazidima 71,4% 50% 33,3% 12,5% 100%
Ceftriaxona 71,4% 50% 33,3% 12,5% 100%
Ciprofloxacino 71,4% 100% 33,3% 18,8% 100%
Ertapenem 71,4% 100% 83,3% 100% 100%
Gentamicina 71,4% 50% 50% 18,8% 100%
Imipenem 71,4% 100% 83,3% 100% 100%
Meropenem 71,4% 100% 83,3% 100% 100%
Piperacilina/ Tazobactam 71,4% 100% 83,3% 50% 66,7%

A abordagem da antibioticoterapia empirica para o recém-nascido com suspeita de

infeccdo de corrente sanguinea ¢ bem descrita no item referente a sepse neonatal clinica tardia.
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A terapia antifungica empirica deve ser considerada se os bebés apresentarem
trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm3), exposi¢do as cefalosporinas de amplo espectro ou
carbapenémicos e idade gestacional inferior a 28 semanas. A anfotericina B deve ser escolhida

para terapia empirica e o fluconazol deve ser reservado para profilaxia (71).

Considerando que bebés bacterémicos tém menores complicagdes relacionadas a
infeccao quando o CVC ¢ removido prontamente, esta conduta ¢ fortemente recomendada. Uma
unica hemocultura positiva para S. aureus ou um bacilo gram-negativo ndo entérico exige a
remocdo do cateter. Para neonatos com uma cultura positiva para estafilococos coagulase-
negativa pode-se tentar o manejo conservador sem a remocdo do cateter central, porém a

documentacao de hemoculturas negativas subsequentes ¢ crucial (72).

Para o tratamento de estafilococos coagulase-negativa ou S. aureus resistente a oxacilina
ou Enterococcus spp. resistente a ampicilina, vancomicina ¢ a terapia de escolha (73, 74).
Independente do modelo utilizado, o monitoramento do nivel sérico terapéutico da vancomicina
¢ essencial no recém-nascido, devido a rapida maturacao da fung¢do renal nas primeiras semanas
de vida. E recomendado um esquema posoldgico que atinja uma area sob a curva sobre a CIM

(concentragdo inibitdria minima) de 400mg-h/L (75).

Considerando o tratamento das bactérias gram-negativas mais prevalentes, se a
Klebsiella pneumoniae nao for produtora de ESBL (beta lactamase de espectro estendido) os
antimicrobianos que podem ser utilizados consistem em uma cefalosporina de terceira geragao
(cefotaxime) ou amicacina (73, 76); se produtora de ESBL a terapia de escolha baseia-se em

um carbapenémico (meropenem) (77).

Algumas espécies bacterianas expressam AmpC constitutivamente, como ¢ o caso do
Enterobacter cloacae e Serratia marcescens, € por esse motivo a utilizagdo de cefalosporinas
de terceira geracdo ndo ¢ indicada. Para o tratamento de infecgdes graves causadas por essas
bactérias a terapia de escolha ¢ um carbapenémico se sensivel in vitro. O cefepime pode ser

utilizado em casos selecionados (73, 78).

Para IPCSL ndo complicada causada por estafilococos coagulase-negativa, 10 dias de
tratamento ¢ o recomendado, uma duragdo mais curta (5 a 7 dias) pode ser aceitavel se o cateter
for removido (74). Um curso de 14 dias de antibioticos pode ser suficiente para a bacteremia

causada por S. aureus se nao houver complicacdes (endocardite, tromboflebites) (74).
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Para bacteremias causadas por bactérias gram-negativas a durag¢do do tratamento deve

ser de 7 a 10 dias se o cateter for removido ¢ de 10 a 14 dias se o cateter for mantido (74).
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4.2- Sepse neonatal clinica tardia

A sepse neonatal suspeita ¢ uma entidade clinica, enraizada culturalmente nas unidades
de terapia intensiva neonatal e ¢ definida pela presenca de sinais ou sintomas relacionados a
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS), atribuida a etiologia bacteriana, na

auséncia de cultura positiva (79).

Sua incidéncia ¢ amplamente subnotificada, visto que a maioria dos estudos sobre sepse
neonatal tardia possuem como critérios de inclusdo a positividade de uma cultura de um sitio
considerado estéril. No estudo brasileiro multicéntrico conduzido pela rede brasileira de
pesquisas neonatais, entre os 1370 individuos de baixo peso ao nascimento que foram
acompanhados, 22,9% foram diagnosticados com sepse neonatal suspeita apos 72 horas de vida

(4). Outros dois estudos nacionais, demonstraram incidéncia entre 11,4 e 38,5% (80, 81).

No relato da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD, apesar de 56% de 6215 RN de
muito baixo peso ao nascimento acompanhados terem recebido antibidticos por 5 ou mais dias,
somente 21% apresentou infec¢do comprovada por culturas positivas (7). J4& quando se
consideram RN de extremo baixo peso ao nascimento, outro relato da mesma rede demonstrou
que 25% dos individuos receberam antimicrobianos por 5 ou mais dias apesar de culturas

negativas (82).

Houve 39 episddios de sepse clinica tardia durante o periodo do estudo, sendo 30
associados a cateter venoso central. A densidade de incidéncia (DI) acumulada de sepse clinica
tardia foi de 2,22 episddios por 1.000 CVC/dia, considerando 17.522 CVC/dia e 39 episodios.
No grafico 06 esta representada a evolucao da DI durante o periodo estudado, sendo possivel

verificar a auséncia desta IRAS nos anos 2018 € 2019.
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Grafico 6- Densidade de incidéncia* de sepse clinica tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre
2015e2019
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A faixa de peso ao nascimento mais acometida foi a dos individuos nascidos entre 750
e 999¢, seguido pela faixa com 2500g ou mais (Tabela 08). A média do tempo entre nascimento
e a infecgdo foi de 21,7 dias e mediana de 9 dias. O sexo masculino contribuiu com 20 (51,2%)

episodios e o feminino com 19.

Tabela 8- Densidade de incidéncia de sepse clinica tardia por faixa de peso ao nascimento —
UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e 2019

Faixa de peso a0 nascimento <750g  750-999g  1000-1499g  1500-2499g  >2500g

DI SCT* 1,7 4,1 0,7 0,8 2,1
*por 1.000 CVC/dia; DI SCT- densidade de incidéncia de sepse clinica tardia

A taxa de mortalidade desta apresentagdo clinica tem variacao significativa entre os
estudos. Em uma coorte indiana com mais de 13.000 RN incluidos de dados compilados de
sepse neonatal precoce e tardia, o risco relativo para mortalidade dos individuos com sepse
clinica foi consideravelmente menor que os episédios com cultura positiva (8,79 versus 32,6)

(83).

Outros dois estudos demonstraram resultados compativeis, um consiste de outra coorte
indiana com mortes exclusivamente nos individuos com cultura positiva e outro um estudo

prospectivo norte-americano com 15,1% de mortalidade no grupo cultura positiva e 8,5% no
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grupo sepse clinica (13, 84). Desfechos divergentes foram observados em coorte multicéntrica
brasileira, onde houve 34,2% de mortalidade nos RN com sepse suspeita e 26,6% nos RN com

cultura positiva (4).

Os principais motivos para a persistente aceitacdo deste diagndstico baseiam-se no fato
da baixa sensibilidade da hemocultura nesta populacdo e da pouca especificidade de seus

achados clinicos (85, 86).

Neonatos, por todas as caracteristicas prematuras do sistema imune, podem apresentar
quadro compativel com sepse mesmo com concentragdes baixas de bactérias no sangue,
Kellogg e colegas demonstraram que dois ter¢os dos RN com sepse apresentaram contagens
menores que 10 UFC por mL de sangue (87). Somado a este fato, existe uma dificuldade em se
obter quantidade suficiente de amostra para inoculagdo no frasco de hemocultura (88). Essas
peculiaridades reduzem a sensibilidade da hemocultura e sendo assim os resultados negativos

devem ser analisados cautelosamente.

Primeiramente, o volume de sangue coletado para a hemocultura deve ser adequado.
Atualmente considera-se a recomendacao de coletar 0,5 — ImL de sangue de dois sitios no
momento do inicio dos sintomas (1). Em estudo conduzido por Schelonka e colegas,
demonstrou-se que a sensibilidade da hemocultura reduz em 10 a 40% quando 0,5mL ¢

inoculado em comparagdo a ImL (89).

Recentemente, um método molecular de diagnostico chamado reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real (QPCR) provou-se mais sensivel que a hemocultura, determinando a
carga de microrganismos e provendo resultados mais rapidamente (<24h). O tempo necessario
para o resultado final de culturas positivas varia entre 24 a 72h, enquanto resultados negativos

levam aproximadamente 5 dias (90).

Stranieri e colegas demonstraram que enquanto a hemocultura conseguiu detectar o
agente etiologico em somente 41,4% de 70 RN com evidéncia laboratorial e clinica de sepse, a
gqPCR teve positividade de 91,4% (85). Um estudo alemao incluindo 133 RN de muito baixo
peso ao nascimento, evidenciou positividade de 51% da qPCR e 26% da hemocultura (91).
Esses resultados podem ser relacionados a sepse com bacteremia em niveis inferiores ao limite
de deteccao de métodos convencionais de cultura e, sendo assim, diversos episddios de sepse

suspeita seriam reclassificados se utilizdssemos outros métodos rotineiramente.
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Removendo a incognoscivel porcentagem de criangas que podem realmente ter uma
infeccdo bacteriana que ndo pode ser detectada com sucesso por técnicas adequadas de
hemocultura, existe uma gama de diagnosticos diferenciais de SIRS que ndo devem ser
desprezados. Mal formacdes cardiacas, hemorragias encefalicas, convulsoes e infecgdes virais,

sdo alguns destes (79).

A utilizagdo de biomarcadores como ferramenta auxiliar no diagnéstico da sepse
neonatal foi proposta por décadas, especialmente para afastar a existéncia de uma infecg¢ao e na
suspensdo de antimicrobianos. Um marcador ideal seria aquele com a maior sensibilidade e
especificidade possivel, no intuito de ndo ignorar um unico evento de sepse e também capaz de

nao diagnosticar falsos positivos resultando em uso desnecessario de antimicrobianos (92).

A proteina C reativa (PCR), uma proteina de fase aguda produzida pelo figado, ¢ um
dos biomarcadores mais amplamente utilizados e estudados. Dados de uma recente meta-
analise sobre a acurdcia da PCR, medida em um tnico momento, no diagndstico de sepse
neonatal, evidenciaram uma sensibilidade de 69%, especificidade de 77%, valor preditivo
positivo de 3,83 e valor preditivo negativo de 0,38 (93). Os parametros considerados padrao-
ouro para comparacdo divergiam entre os estudos, sendo incorporados quadro clinico e

positividade de hemoculturas, em associagdo ou isolados.

Medidas seriadas da PCR aparentemente apresentam superioridade em relagdo a uma
aferi¢do isolada. Em 1998, Benitz e colegas constataram que a mensuragdo da PCR em 3
momentos distintos, com pelo menos 8 horas de intervalo, demonstra um valor preditivo
negativo para sepse neonatal tardia comprovada ou suspeita de 98,7% (94). Outro estudo
evidenciou que a medida da contagem de leucocitos no momento da suspeita de infeccdo e da

PCR 24 horas ap06s, apresentam um valor preditivo negativo de 93% (95).

O tratamento proposto pelos livros texto de neonatologia para a sepse neonatal suspeita
¢ de 7 a 14 dias (96), porém a maioria dos estudos que baseiam esta recomendacdo sdo
observacionais e retrospectivos, podendo resultar em uso desnecessariamente prolongado de

antimicrobianos (97).

Diversos efeitos deletérios estdo relacionados ao uso de antimicrobianos no periodo
neonatal, além da amplamente discutida resisténcia antimicrobiana. Em revisdo sistematica
publicada em 2017, demonstrou-se que o uso de antimicrobianos no periodo neonatal eleva o

risco de efeitos adversos precoces como enterocolite necrotizante, mortalidade e infec¢des
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fingicas invasivas (98). Considerando desfechos a longo prazo, também ¢ observada relagao

com obesidade, diabetes mellitus, asma e doengas inflamatorias intestinais (99).

No estudo conduzido por Saini e colegas, neonatos com mais de 1000g ao nascimento,
idade gestacional maior que 30 semanas e suspeita de sepse neonatal tardia ou precoce foram
incluidos. Se houvesse remissdo clinica e hemoculturas negativas em 48 a 96 horas, eram
randomizados em dois grupos: 1 grupo suspenderia os antimicrobianos e outro completaria o
curso total de 7 dias. Vinte e cinco individuos em cada brago completaram o estudo; ndo houve

diferenca estatistica em falha de tratamento (p=0,23) (96).

Um estudo quase-experimental, conduzido no Texas — EUA, demonstrou que nao houve
diferencas entre desfechos de seguranca (como mortalidade, reintrodu¢ao de antimicrobianos
em 14 dias e incidéncia de enterocolite necrotizante) entre os periodos do ensaio. No periodo
intervencdo o tratamento total recomendado para sepse neonatal com cultura negativa e para
pneumonia era de 5 dias. Adicionalmente foi demonstrado que houve redugao significativa no

consumo de antimicrobianos entre os periodos (97).

Considerando as informagdes acima, recomenda-se que para neonatos com quadro
clinico compativel com sepse tardia sejam coletadas 2 amostras de hemoculturas antes do inicio
de antimicrobianos, com volume minimo de 0,5mL. Se houver cateter venoso central, coletar
uma amostra do cateter e uma periférica. Adicionalmente, incluir no rastreio inicial PCR,
hemograma, puncado liquoérica, urocultura (se maior que 6 dias de vida), radiografia de torax e
cultura de secrecao traqueal se suspeita de PAV ou traqueobronquite, repetindo-se o

hemograma e PCR em 48 horas.

Os antimicrobianos empiricos a serem utilizados no HCFMUSP, se nao houver
alteragdes quimiocitolégicas do liquido cefalorraquidiano consistem de Vancomicina e
Amicacina, considerando o perfil microbiologico e de sensibilidade antimicrobiana da unidade

(Tabela 02 e Tabela 04).

ApOs esta avaliagdo inicial, considerar a evolugdo clinica e laboratorial do paciente.
Neonatos que apresentarem hemograma e PCR sem alteracdes nas duas aferigdes
recomendadas, associado a culturas parciais negativas ou negativas com 72 horas do inicio da
coleta e boa evolugdo clinica, podem ter antimicrobianos suspensos. O racional para esta
recomendacao consiste no alto valor preditivo negativo de valores normais de PCR seriados e
também na evidéncia que 98% das culturas recomendadas apresentam tempo de positividade

menor que 48 horas (100).
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Individuos que apresentarem melhora clinica com 72 horas, porém demonstrarem
alteracdes laboratoriais (PCR) nas medidas 0 e 48 horas, poderdo ter antimicrobianos suspensos
com 5 dias de terapia total se culturas negativas. O ensaio clinico randomizado e o estudo quase-
experimental citados acima sao evidéncias cientificas que corroboram esta recomendagao (96,
97), associado ao fato, também ja comentado, que culturas negativas podem ser resultado de

bacteremias de baixa concentragdo, onde 5 dias sdo suficientes para a terapia (88).
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4.3- Infeccio do trato urinario tardia

As infecgdes do trato urinario (ITUs) sdo comuns entre bebés admitidos na unidade de
terapia intensiva neonatal (UTIN) e s3o mais comuns em bebés de muito baixo peso ao
nascimento (<1.500 g) (101). A incidéncia pode variar de 0,1 a 1% em todos os neonatos ¢ 4 a

25% em neonatos prematuros (102).

A ocorréncia de ITU nos primeiros 3 dias de vida ¢ relatada como rara (0% —1%) nos
Estados Unidos e até 1,8% nos paises em desenvolvimento. Mesmo em bebés prematuros,

praticamente nenhum caso ¢ detectado nas primeiras 24 horas de vida (103).

Entre as infecg¢des relacionadas a assisténcia a saude no periodo neonatal, ¢ bem menos
frequente quando comparada a pneumonia e infeccdo da corrente sanguinea, ocupando da
terceira a quinta topografia mais frequentemente acometida (44, 104, 105). Porém, também

trata-se de uma infeccdo menos vigiada globalmente (106).

Nacionalmente, a Agéncia de Vigilancia Sanitaria ndo caracteriza esta IRAS como de
notificacdo obrigatoria e existem poucos estudos brasileiros descrevendo sua prevaléncia e
agentes etiologicos relacionados. Em 2014, Marco e colegas descreveram uma prevaléncia de
3,27% de infeccdao do trato urinario em uma unidade de terapia intensiva neonatal do Rio
Grande do Sul (107); outro estudo Brasileiro conduzido no Parand demonstrou que entre 144
episodios de IRAS comprovadas microbiologicamente, 14% consistiu de ITU (108). Quando
considerada ITU associada a cateterismo vesical de demora (CVD) em UTI neonatal, Romanelli
e colegas, descreveram uma densidade de incidéncia de 3,3 episddios por 1.000 CVD/dia no

periodo estudado (109).

A ITU em neonatos pode ser secundaria a bacteremia, mas também pode comegar como
infec¢cdo primaria do trato urinario levando a bacteremia secundaria (101). Frequentemente, ¢
dificil reconhecer se a ITU foi a causa ou o resultado da bacteremia. Em uma coorte norte-
americana de 6681 bebés com 8029 culturas de urina obtidas por cateterismo ou pungdo
suprapubica, foi verificado que 13% das ITUs em bebés internados em uma UTIN eram
concordantes com as hemoculturas. As ITUs por S. aureus foram mais provaveis de serem
concordantes (38%), seguidas por Candida spp. (23%). Embora as bactérias gram-negativas
fossem os organismos causadores mais frequentes de ITUs neonatais, eles eram concordantes

com as hemoculturas em apenas 6% (101).
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Fatores de risco de ITU nesta populacdo incluem sexo masculino, prematuridade, baixo
peso ao nascimento, uso de antimicrobianos de amplo espectro e mal formacdes do trato

urinario (110-112).

As manifestagdes clinicas da ITU neonatal sdo semelhantes ao quadro clinico de sepse,
embora os sintomas digestivos sdo mais frequentes. Os achados mais frequentes sdo febre,
vOmito, irritabilidade ou letargia e ictericia. Em estudo prospectivo, realizado por Sastre e

colegas, a febre foi o sinal mais incidente, seguida do vomito (113).

Nem a presenga ou a auséncia de piliria sdo evidéncias totalmente confidveis a favor ou
contra o diagnoéstico de ITU. Em 27% das amostras de urina ndo centrifugadas coletadas por
aspiracdo supra pubica de bebés com ITU, menos de 10 leucdcitos por campo de grande
aumento estavam presentes (114). Landau e colaboradores relataram que, entre criancas
menores de 4 meses com culturas de urina positivas, 4 de 49 (8,2%) com pielonefrite aguda
diagnosticada na cintilografia renal tinham menos de 5 leucocitos por campo de grande aumento

(115).

O padrao ouro para o diagndstico ¢ uma urocultura positiva para um Gnico organismo.
O valor de corte para uma cultura "positiva" via aspiragdo supra pubica ou coleta por
cateterizagdo vesical varia na literatura entre: 1) maior ou igual a 10.000 unidades formadoras
de coldnias (UFC) por mililitro de um Gnico organismo, associada a pitiria, ou 2) maior ou igual

a 50.000 UFC/mL de um unico organismo (116).

No presente estudo houve 43 episddios de ITU no periodo, sendo 20 (46,5%) no sexo
masculino e 23 no sexo feminino. A densidade de incidéncia acumulada foi de 0,70 episodios
por 1.000 pacientes/dia, considerando 61.271 pacientes/dia. A evolugao da DI estd demonstrada

no Grafico 07, podendo visualizar queda em 2018 e 2019 em relagdao aos anos anteriores.
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Grafico 7- Densidade de incidéncia e episddios de ITU — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015
e 2019
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Densidades de incidéncia similares sdo demonstradas em outros estudos de paises em
desenvolvimento, como os conduzidos por Abdel-Wahab (0,75 episédios por 1.000
pacientes/dia) e Couto e colegas (0,71) (45, 50). Porém a encontrada neste estudo, apresenta-se

maior que demonstradas em estudos brasileiro (49), italiano (38) e turco (43).

Neste estudo, a faixa de peso ao nascimento mais acometida por ITU foi a dos 1000-
1499¢g, exibindo DI ITU de 0,9/1.000 pacientes/dia, conforme demonstrado na Tabela 09. O

tempo entre o nascimento ¢ a infec¢do teve média de 42,2 dias e mediana de 23.

Tabela 9- Densidade de incidéncia de ITU por faixa de peso ao nascimento — UTI Neonatal
HCFMUSP entre 2015 ¢ 2019

Faixa de peso ao nascimento <750g  750-999¢ 1000-1499g 1500-2499g  >2500g
DI ITU* 0,8 0,8 0,9 0,5 0,8

*por 1.000 pacientes/dia; ITU- infecgdo do trato urinario

Cinquenta e uma bactérias foram isoladas nos 43 episodios de ITU. Bactérias gram-

negativas contabilizaram 86,3% dos episodios, seguidas pelas gram-positivas em 13,7%.

O principal agente isolado foi a K. pneumoniae, em 16 episddios (31,4%), seguido pela

E. cloacae em 9 episodios (17,6%) e E. coli (Grafico 08), sendo as Enterobactérias a principal
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familia identificada neste grupo. Entre as gram-positivas, os Enterococos foram isolados em 7

episodios (14%).

Grafico 8- Microrganismos causadores de ITU tardia (N=51) — UTI Neonatal HCFMUSP entre

2015 ¢ 2019
B.cepacia; 1;2% K. oxytoca; 1; 2%
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0

E.coli; 7; 14%
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_E. cloacae; 9; 17%

A microbiologia da ITU nosocomial neonatal atual ¢ dramaticamente diferente daquela
observada em unidades de terapia intensiva neonatal na década de 1970, a E. coli foi suplantada
por outros géneros de Enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., Candida

spp. e estafilococos coagulase-negativa (117).

Dados sobre os principais patogenos associados a infec¢do do trato urinario adquirida
na UTI neonatal baseiam-se, na maioria, em estudos unicéntricos. Bacilos gram-negativos sao
os principais agentes isolados (102, 113, 118-120), sendo E. coli e Klebsiella pneumoniae os

predominantes.

O perfil de sensibilidade antimicrobiana das bactérias Gram-negativas isoladas esta
demonstrado na Tabela 10. A sensibilidade geral as cefalosporinas de terceira e quarta geragao
e gentamicina apresenta-se baixa, menos de 70%. Meropenem e amicacina foram os

antimicrobianos com maior preservagdo de sensibilidade, 97,7% e 90,9% respectivamente.
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Todos os agentes isolados que apresentavam resisténcia ao meropenem ou amicacina eram

sensivelis in vitro a colistina.

Analisando o perfil de sensibilidade antimicrobiana evolutiva das Enterobactérias foi
possivel verificar manutengdo de 100% de sensibilidade ao Meropenem durante os anos

incluidos e pequena variagdo na sensibilidade a gentamicina (Tabela 11).

A tnica bactéria gram-positiva identificada foi o E. faecalis, que apresentou 100% de

sensibilidade & ampicilina, vancomicina e linezolida.

Tabela 10- Frequéncia de sensibilidade antimicrobiana de bactérias gram-negativas causadoras
de ITU tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 ¢ 2019

Microrganismos

Antibiético K. pneumoniae E. cloacae E. coli Gram-negativas (44)

6) (€] @)
Amicacina 93,7% 77,7% 100% 90,9%
Ampicilina NA NA 28,5% 6,8%
Cefepime 43,7% 44,4% 85,7% 63,6%
Ceftazidima 43,7% 44,4% 85,7% 65,9%
Ceftriaxona 43,7% 44,4% 85,7% 56,8%
Ciprofloxacino 37,5% 100% 85,7% 72,7%
Ertapenem 93,8% 77,7% 100% 86,4%
Gentamicina 43,8% 77,7% 100% 68,2%
Imipenem 100% 88,8% 100% 84,1%
Meropenem 100% 100% 100% 97,7%
Piperacilina/ Tazobactam 81,3% 66,7% 100% 79,5%

NA- nfo se aplica

Tabela 11- Frequéncia evolutiva da sensibilidade antimicrobiana das enterobactérias
causadoras de ITU tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e 2019

ey Ano (N)
Antibidtico
2015 (10) 2016 (8) 2017 (18) 2018 (1) 2019 (3)

Amicacina 90% 87,50% 94,4% 100% 100%
Ampicilina 10% 12,50% 5,6% NA 0%
Cefepime 70% 50,00% 61,1% 100% 66,7%
Ceftazidima 70% 50,00% 61,1% 100% 66,7%
Ceftriaxona 70% 50,00% 61,1% 100% 66,7%
Ciprofloxacino 80% 100,00% 55,5% 100% 66,7%
Ertapenem 100% 75,00% 100% 100% 100%
Gentamicina 80% 87,50% 55,5% 100% 66,7%
Imipenem 90% 100% 100% 100% 100%
Meropenem 100% 100% 100% 100% 100%

Piperacilina/ Tazobactam 80% 75% 94,4% 100% 66,7%
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Pacientes com suspeita de ITU nosocomial frequentemente recebem vancomicina e um
aminoglicosideo como terapia inicial devido ao papel significativo dos estafilococos coagulase-
negativa e enterococos. A decisdo de usar outro esquema ¢ baseada no recebimento prévio de
antibidticos pelo paciente, no estado clinico e no conhecimento do perfil de sensibilidade das

bactérias enddgenas em cada unidade de terapia intensiva neonatal (117).

Como o quadro clinico de ITU nesta idade ndo ¢ especifico, o manejo inicial ¢
semelhante ao de sepse clinica, ou seja, administragdo de vancomicina e amicacina; quando
resultados de culturas forem disponiveis e nao houver outro foco evidente de infeccdo, o
esquema empirico de antimicrobianos deve ser guiado de acordo com o perfil de sensibilidade

do patdgeno identificado na urocultura (2).

A filtracao glomerular e a secrecao tubular servem como vias excretorias para a maioria
dos antibioticos. Altas concentragdes urindrias, as vezes 100 a 1000 vezes maiores do que
aquelas alcangadas no soro, ocorrem como resultado desses mecanismos combinados.
Antimicrobianos como penicilinas, sulfonamidas, nitrofurantoina apresentam alta concentragao
urinaria porém baixa penetragdo em parénquima renal, sendo evitados no tratamento da ITU

complicada (121).

O meropenem tem uma concentracao urinaria elevada e pode atingir niveis bactericidas
no parénquima renal (122); concentragdes de aminoglicosideos no parénquima renal podem ser
200 vezes maiores que as plasmaticas (123). As fluoroquinolonas apresentam altas
concentragdes urindrias permitindo que esses agentes antimicrobianos penetrem no parénquima
renal de forma eficaz (124). Para organismos gram-positivos, a vancomicina apresenta altas
concentracdes na urina e no tecido renal e a linezolida ¢ uma opg¢do para os Enterococos

resistente a vancomicina (125).

Os livros texto classicos recomendam que a duragao da terapia antimicrobiana para ITU
em neonatos seja de 14 dias e ainda acrescenta que a terapia mais longa (até¢ 3 semanas) €
necessaria se houver uma resposta lenta ou se uma anormalidade anatomica ou fisiologica

aumentar o risco de recidiva se a administragdo da droga for interrompida (117).

Para o tratamento de bebés com menos de 60 dias que t€ém ITU com bacteremia
secundaria, um estudo retrospectivo de varias instituicdes revelou que uma duracdo de

antimicrobianos mais curta (<3 dias) ndo foi associada a maiores taxas de readmissdo em
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unidades de terapia intensiva (126). Outros dois estudos retrospectivos demonstraram que
recidivas da ITU em bebés com menos de 90 dias sdo raras e nao estavam associadas a duracao
do tratamento (127, 128). Cursos mais curtos (7 dias) podem ser considerados em casos
selecionados, como por exemplo resolugdo do quadro clinico com 48 horas de terapia

antimicrobiana efetiva.
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4.4- Meningite

A meningite contribui significativamente para a taxa de mortalidade e morbidade
neonatal (129), com incidéncia geral (comunitaria e nosocomial) variando entre 0,15 a 0,50
episodios a cada 1000 nascidos vivos (NV) em paises industrializados, sendo 10 a 15 vezes
maior em recém-nascidos de muito baixo peso, podendo alcangar 2 episddios a cada 1000 NV.
Ocorre concomitantemente com sepse em aproximadamente 25% dos neonatos e
ocasionalmente de forma isolada (130). A taxa de mortalidade pode atingir 25%, sendo que

50% dos sobreviventes apresentam limitagdes neurologicas aos 5 anos de idade (131).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de meningite neonatal (tardia ou
precoce) sdao similares ao da sepse neonatal, incluindo baixo peso ao nascimento,
prematuridade, colonizacdo materna pelo Estreptococo do grupo B, ruptura prematura
prolongada das membranas ovulares e corioaminionite materna (132). No estudo conduzido por
El-Naggar e col., recém-nascidos com meningite de inicio tardio eram mais propensos a serem
prematuros ¢ de baixo peso ao nascimento que terem nascido apds ruptura prematura

prolongada das membranas ovulares ou corioamnionite materna (133).

O diagnostico clinico da meningite neonatal ¢ usualmente pouco assertivo, considerando
que os sinais e sintomas classicos de inflama¢do meningea sdo pouco presentes neste periodo
da vida e quando existentes, como rigidez nucal e abaulamento de fontanela, podem predizer

um pior desfecho (134).

A realizagdo de coleta liquérica deve fazer parte do rastreio infeccioso do RN com sepse
tardia presumida, conforme demonstrado em um estudo observacional Indiano, onde 22,5% dos
102 neonatos com SNT apresentavam meningite (135). Em outros estudos, também foi
demonstrado que nao se deve aguardar os resultados de hemoculturas para a indicacdo da

puncdo lombar, pois em até 50% das meningites havia hemoculturas negativas (131).

ApOs a realizacdo de toda a investigacdo propedéutica do RN com SNT, outra
problemética ¢ encontrada; a interpretacio dos achados quimiocitologicos do liquido
cefalorraquidiano (LCR) nao ¢ suficientemente acurada para afastar a presenca de meningite.
Em uma coorte retrospectiva conduzida por Garges e col., foi demonstrado que entre os 95 RN
com cultura liquoérica positiva 12,6% ndo apresentava pleocitose, somado ao fato da grande
variacao entre os niveis de glicorraquia e proteinorraquia (136). Considerando o fato do tempo

dispendido para obter os resultados de uma cultura liquérica, novos métodos como reagdo em
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cadeia da polimerase (PCR) para detec¢@o de material genético bacteriano parecem promissores
(131).

Em um estudo japonés, 168 amostras de LCR de pacientes com diagnostico de
meningite foram submetidas a dois testes para detecgdo microbioldgica, um qPCR designado
para deteccdo de multiplos patégenos incluindo S. pneumoniae, E. coli, S. aureus € a um método
de cultura tradicional. A taxa de positividade da qPCR foi superior a da cultura (72% vs 48%),

sendo que todos os resultados positivos foram concordantes (137).

Houve 21 episoddios de meningite tardia no periodo analisado do presente estudo, 11 no
sexo masculino € 10 no sexo feminino. A densidade de incidéncia acumulada foi de 0,34
episodios por 1.000 pacientes/dia, considerando 61.271 pacientes/dia. A evolugdo da DI esta

demonstrada no Grafico 09.

Grafico 9- Densidade de incidéncia de MEN por 1.000 pacientes/dia — UTI Neonatal
HCFMUSP entre 2015 ¢ 2019
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A incidéncia de meningite nosocomial ¢ provavelmente subestimada mundialmente;
dados disponiveis de estudos de centros de terapia intensiva neonatal brasileiros evidenciaram
densidades de incidéncia entre 0 e 0,57 episodios por 1.000 pacientes/dia (47, 49, 50, 138),
trabalhos de outros paises revelaram densidades entre 0,046 e 2,19 (39, 43, 44).
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A faixa de peso ao nascimento mais acometida por MEN foi a dos menores de 1000g,
exibindo DI MEN de 0,6/1.000 pacientes/dia, conforme demonstrado na Tabela 12. O tempo

entre o nascimento e a infecgao teve média de 25,5 dias e mediana de 12.

Tabela 12- Densidade de incidéncia de MEN por faixa de peso ao nascimento — UTI Neonatal
HCFMUSP entre 2015 e 2019

Faixa de peso ao nascimento <750g 750-999g¢ 1000-1499g 1500-2499g  >2500g
DI MEN* 0,6 0,6 0,3 0,4 0,2
*por 1.000 pacientes/dia; MEN- meningite

Treze microrganismos foram identificados nos 21 episédios de MEN. Bactérias gram-
negativas foram isoladas em mais da metade (53,8%) das culturas positivas, seguidas pelas
gram-positivas em 38,5% e fungos em 7,7%. Seis microrganismos foram identificados em

hemoculturas e sete em liquido cefalorraquidiano.

O principal agente isolado foi a S. marcescens, em 3 episodios, seguida pela K.
pneumoniae e S. aureus (Grafico 10). Entre as bactérias gram-negativas ndo houve identificacdo

de nao fermentadoras de glicose. A Candida albicans foi o unico fungo identificado.

Em um estudo retrospectivo conduzido no Canada, os principais agentes etioldgicos
bacterianos da meningite neonatal nosocomial foram E. coli (19%) e estreptococo do grupo B
(15%) (133), consistente com os achados de uma grande revisao sistematica realizada por Furyk
e col., a qual também inclui Staphylococcus spp. como um patdgeno prevalente do cendrio

hospitalar (129).
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Grafico 10- Microrganismos causadores de MEN tardia (N=13) — UTI Neonatal HCFMUSP

entre 2015 ¢ 2019
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O perfil de sensibilidade antimicrobiana das bactérias Gram-negativas isoladas esta

demonstrado na Tabela 13. A sensibilidade geral as cefalosporinas de terceira e quarta geragao

e ciprofloxacino apresenta-se em 66%. Todos os isolados eram sensiveis a meropenem e

amicacina.

Tabela 13- Frequéncia de sensibilidade antimicrobiana de bactérias gram-negativas causadoras

de MEN tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 ¢ 2019

o e Microrganismos
Antibidtico 5 .
S. marcescens (3) K. pneumoniae (2)  Gram-negativas (7)

Amicacina 100% 100% 100%
Ampicilina NA NA 14,3%
Cefepime 66,60% 50% 71,42%
Ceftazidima 66,60% 50% 71,42%
Ceftriaxona 66,60% 50% 71,42%
Ciprofloxacino 66,60% 50% 71,42%
Ertapenem 100% 50% 85,71%
Gentamicina 66,60% 100% 85,71%
Imipenem 100% 100% 100%
Meropenem 100% 100% 100%
Piperacilina/ Tazobactam 66,60% 50% 71,42%

MEN- meningite; NA- ndo se aplica
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Os dois isolados de S. aureus demonstravam sensibilidade a oxacilina e entre as gram-
positivas este antimicrobiano demonstrou sensibilidade geral de 80%. A vancomicina foi o
antimicrobiano com sensibilidade global (Tabela 14).

Tabela 14- Frequéncia de sensibilidade antimicrobiana de bactérias gram-positivas causadoras
de MEN tardia — UTI Neonatal HCFMUSP entre 2015 e 2019

Antibiético Microrganismos
S. aureus (2) ECN (2) Gram-positivas (5)

Ampicilina 0% 50% 40%
Ciprofloxacino 100% 50% NA
Clindamicina 100% 100% NA
Linezolida 100% 100% 100%
Oxacilina 100% 50% 80%
Penicilina 0% 50% 40%
Vancomicina 100% 100% 100%
Teicoplanina 100% 100% 100%
Tigeciclina 100% 100% NA

NA- ndo se aplica; ECN- estafilococos coagulase negativa

A terapia antimicrobiana apropriada € o aspecto critico do manejo da meningite
neonatal. A escolha do antibidtico inicial € empirica, baseada na idade de apresentacdo,
patdgenos provaveis e padroes de sensibilidade antimicrobiana, com foco no estreptococo do
grupo B, E. coli e outros bacilos gram-negativos. Contudo, o esquema antimicrobiano empirico
em uma unidade neonatal especifica deve considerar os dados histdoricos sobre os patdgenos

mais frequentes e o perfil de sensibilidade da unidade (139).

O objetivo da antibioticoterapia ¢ alcangar a cura bacteriologica, ou seja, a esterilizacao
do LCR (139). A eliminagao eficiente do organismo patogénico nao depende somente da
habilidade do antibidtico de penetrar no LCR, mas também da relagdo entre a concentracdo do
antimicrobiano e a concentragdo inibitéria minima (CIM) do patdgeno infectante. Quando um
antimicrobiano tem ampla janela terapéutica, doses mais altas podem ser utilizadas sem
toxicidade significativa e a concentragdo liquérica alcangada mantém-se acima da CIM (ex:
beta lactdmicos), mesmo quando comparado com outros agentes que penetram no LCR com

maior facilidade (ex: aminoglicosideos) (132).

Baseado nos resultados dos dados historicos analisados, a terapia antimicrobiana
empirica a ser utilizada no RN com suspeita de meningite neonatal nesta instituicdo deve
consistir na associa¢cdo de meropenem e vancomicina. O perfil de sensibilidade antimicrobiana

dos agentes etiologicos pode ser verificado nas Tabelas 11 e 12, a qual demonstra sensibilidade
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de 100% ao meropenem perante os organismos gram-negativos ¢ 100% a vancomicina quando

considerados 0s cocos gram-positivos.

O meropenem ¢ um carbapenémico de amplo espectro, que possui atividade bactericida
contra a maioria dos patdgenos clinicamente significativos, incluindo Enterobactérias
produtoras de ESBL (beta lactamase de largo espectro) ou AmpC e Pseudomonas spp. (140).
Apresentando, também, seguranca e eficacia quando usado no tratamento de meningite

bacteriana em lactentes e criangas (141).

A amicacina também demonstra bom perfil de sensibilidade antimicrobiana in vitro
(100%) (Tabela 13) nos patdgenos analisados e sua administragdo sist€émica pode ser suficiente
no tratamento de pacientes com ventriculite causada por bactérias que possuem alta
sensibilidade a este antibidtico, considerando que esta droga tem boa penetragdo no LCR
quando ha inflamacdo meningea (142). Porém, ndo deve compor a droga de escolha pois
apresenta desfavoravel perfil terapéutico/ toxico (143) e faltam estudos clinicos que comparem

sua eficacia com a do meropenem em neonatos.

Vancomicina ¢ a terapia de primeira linha recomendada no tratamento de meningite
causada por S. aureus e ECN que sdo resistentes a oxacilina. O nivel sérico no vale deve ser

mantido entre 15-20 ug/ml naqueles que recebem administracdo intermitente (144).

A administragdo intraventricular de antimicrobianos nao deve fazer parte do manejo
rotineiro do RN com meningite ndo complicada, visto que estudos falharam em demonstrar
beneficios nesta via de administrag¢do (143) e até mesmo evidenciaram aumento na mortalidade

(145).

A partir da identificagdo de um patdgeno e do seu perfil de sensibilidade, o tratamento
antimicrobiano deve constituir de uma droga com boa penetragdo liquorica com o espectro mais
estreito possivel, de modo a prevenir o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana na
unidade. Para enterobactérias como S. marcescens e K. pneumoniae ¢ possivel a utiliza¢ao de
Cefepime e Cefotaxime, respectivamente, se houver sensibilidade (133, 141), para S. aureus ou

ECN sensiveis, a oxacilina ¢ a primeira opcao (146).

A duragdo da terapia €, ainda, um ponto controverso. Guias e revisoes internacionais
recomendam 10 a 14 dias para as meningites causadas por cocos gram-positivos e 14 a 21 dias
para aquelas causadas por bacilos Gram-negativos (144, 147). Porém achados mais recentes

como em um estudo clinico randomizado conduzido na India, comparando 10 versus 14 dias
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de terapia antimicrobiana na meningite neonatal, ndo houve diferencas significativas na taxa de

falha terapéutica em 28 dias entre os 70 RN incluidos (148).

Uma revisao sistematica de estudos clinicos randomizados envolvendo duragdo de
terapia antimicrobiana na meningite em criangas ndo demonstrou diferengas de desfechos
quando comparados tratamentos curtos (até 7 dias) versus longos (7 a 14 dias), contudo foram

incluidos somente 5 estudos que eram exclusivos de meningites adquiridas na comunidade
(149).
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4.5- Guia de manejo antimicrobiano da sepse neonatal tardia

Baseado no perfil microbiologico da unidade, conforme descrito acima, e na consulta
da literatura relacionada ao tema foi elaborado o guia de manejo antimicrobiano que esta
demonstrado na Figura 1. As topografias e cenarios incluidos foram os mais prevalentes na
unidade (infec¢do primaria de corrente sanguinea, sepse neonatal tardia clinica, infec¢do do

trato urindrio € meningite).

Da mesma maneira foi elaborado o aplicativo como sistema de suporte as decisdes

clinicas e pode ser acessado através do site: https://app.ve/nams.
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Figura 1- Guia de manejo antimicrobiano IRAS neonatais tardias — UTI Neonatal HCFMUSP
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5- CONCLUSOES

A infeccao primaria de corrente sanguinea foi a principal IRAS da unidade no periodo,
seguido por ITU e sepse clinica. Os estafilococos coagulase-negativa foram as principais
bactérias isoladas nos episodios de IRAS e Klebsiella pneumoniae a principal bactéria gram-

negativa.

O esquema de tratamento antimicrobiano empirico para a sepse neonatal tardia clinica
neste cenario, baseia-se em Vancomicina e Amicacina e se houver meningite Vancomicina e

Meropenem.

Espera-se que a implantagdo do aplicativo para smartphone nesta UTI, elaborado como
produto final desta dissertagdo, na forma de sistema de suporte as decisdes clinicas, possa
agilizar e padronizar condutas relacionadas ao manejo da SNT. Estes aspectos poderiam ser

aferidos através de futuros estudos comparativos.
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distribuigdo dos patégenos associados a IRAS ocorridas entre janeiro de 2015 a dezembro de 2019, na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Instituto Central do HC-FMUSP. A partir da definicdo de uma
IRAS, o patégeno e seu perfil de sensibilidade antimicrobiana sdo armazenados em uma planilha de Excel ®
para posterior analise e conhecimento epidemiolégico dos patégenos causadores de infecgédo e perfil de
sensibilidade para guiar a terapia empirica. Os dados do periodo

foram, gentiimente, cedidos pelo setor para a realizagéo deste estudo. Os seguintes dados foram coletados
através desta planilha de Excel: data de nascimento, sexo, data da IRAS, categoria de peso ao nascimento,
bactéria ou fungo responsavel pela infecg@o (se micro-organismo identificado) e perfil de sensibilidade
antimicrobiana das bactérias responsaveis pela infecgdo.Os critérios para definicdo da topografia/ sistema
acometido adotados neste trabalho seguem os critérios adotados pela ANVISA. Para a elaboragdo do guia,
foram considerados o perfil de sensibilidade dos principais patégenos identificados em cada topografia,
resultados de estudos

clinicos encontrados pela revisdo da literatura e aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos dos
antimicrobianos. O contelido do guia basear-se-4 em amparar a escolha do melhor esquema antimicrobiano
empirico para cada situagéo a ser abordada pelo mesmo, assim como o tempo
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ideal de terapiz. Apds a construgdo do guia, sera programado um aplicativo de smartphone visando a maior
disseminagdo do contelido entre a populagdo alvo (médicos neonatologistas, médicos infectologistas e
farmacéuticos clinicos).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a distribuicao e perfil de sensibilidade antimicrobiana dos patégenos associados as principais
topografias das IRAS neonatais tardias (infecgdo primaria de corrente sanguinea confirmada
laboratorialmente, infecgdo do trato urinario, meningite) de 2015 a 2019 da UTI neonatal do HC-FMUSP
Objetivo Secundario:

Elaboracdo de um sistema de suporte de decisdes em forma de aplicativo para smartphones baseado no
guia a ser proposto neste estudo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos relativos ao sigilo dos pacientes incluidos por razao desta pesquisa apresentar carater retrospectivo
e tratar de levantamento de dados junto a banco de dados.

Comprometo-me a preservar a privacidade dos sujeitos de pesquisa, garantindo que os dados coletados
serao utilizados Unica e exclusivamente para a execugao do projeto em questéo, e que as informagdes
divulgadas, de maneira nenhuma identifiquem o sujeito de pesquisa.

Beneficios:

Ao analisar a literatura recente do manejo antimicrobiano da sepse neonatal tardia e construir um sistema de
suporte de decisdes na forma de um aplicativo mével, poderemos de forma pratica auxiliar na condugéo e
manejo dos casos de infecgdes relacionadas a salde neonatais tardias.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante para mapeamento das IRAS e desenvolvimento de aplicativo para melhor gestao do
tratamento das IRAS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Os termos de apresentagao obrigatéria estdo bem descritos e com clareza que permitem a compreenséo do
desenvolvimento da pesquisa.
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Recomendacdes:

Nao ha recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O estudo deve ser aprovado para iniciar a coleta e analise de dados.
Consideracdes Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolugdao CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado;b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

Qe

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgao do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 22/12/2020 Aceito
|do Projeto ROJETO 1641662.pdf 11:29:09
Declaragao de SEM_CUSTO_DECLARACAO_COM_J | 22/12/2020 |Thais Guimaraes Aceito
Instituicdo e USTIFICATIVA.docx 11:28:17
Infraestrutura
Cronograma Cronograma.docx 22/12/2020 | Thais Guimaraes Aceito
11:14:09
Outros Uso_de_dados_digitais.pdf 22/12/2020 | Thais Guimaraes Aceito
11:13:26 |
Outros Declaracao_compromisso_mestrado_diel 22/12/2020 |Thais Guimaraes Aceito
go.pdf 11:12:32
Folha de Rosto FR_THAIS_GUIMARAES _assin_dir.pdf | 22/12/2020 |Thais Guimaraes Aceito
11:09:26
TCLE / Termos de | Solicitacao_de_dispensa_tcle.docx 11/10/2020 | Thais Guimaraes Aceito
Assentimento / 21:40:21
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Viabilidade_de_um_aplicativo_movel_pal 11/10/2020 | Thais Guimaraes Aceito
Brochura ra_o_manejo_das_IRAS_neonata is_tarq 21:40:02
LInvestigador ias_Diego Feriani PB.docx
Situagao do Parecer:
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