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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Introducéo

A prematuridade € um evento frequente em neonatologia. Segundo revisao
sistematica feita por Silveira et al. (2013), a prevaléncia de prematuros variou de
4,5% a 15% em diferentes estados brasileiros, em estudos realizados entre 1990 e
2012. Gurgel et al. (2009) mostraram uma prevaléncia de 7,7% de partos pré-termos
(antes de 37 semanas de idade gestacional) e de 7,2% de recém-nascidos (RN) de
baixo peso ao nascer, nas quatro maiores maternidades de Aracaju, durante os
meses de marco a julho de 2005. Em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN),
0S neonatos prematuros costumam ser a maior parte dos pacientes internados
(FREITAS et al., 2012).

As infeccOes neonatais tardias s&o causas frequentes de morbimortalidade
em neonatos, principalmente em prematuros, sugerindo que esses pacientes
apresentam alta susceptibilidade. Os resultados do estudo de Urzedo et al. (2014)
em uma UTIN brasileira, mostraram que 19% dos neonatos apresentaram pelo
menos um episédio de infeccdo tardia, sendo a sepse neonatal a mais frequente.
Por sua vez, Lopes et al. (2008), observaram que 13,1% dos neonatos internados
em unidade de cuidados intermediarios neonatais e UTIN, apresentaram pelo menos
um episodio de infeccdo hospitalar, sendo 88,9% em prematuros. Freitas et al.
(2012) encontraram taxa de sepse tardia de 28,7% em prematuros internados em
uma UTIN, com aumento significativo naqueles com idade gestacional
progressivamente menor.

Fatores intrinsecos e extrinsecos justificam a maior susceptibilidade dos
neonatos prematuros a desenvolverem infeccbes hospitalares, principalmente, os
prematuros extremos. Dentre o0s intrinsecos, destacam-se a imaturidade do sistema
imunologico e a fragilidade das barreiras cutaneomucosas da pele e do trato
gastrointestinal. Ja dentre os extrinsecos, ressalta-se o tempo de hospitalizacdo
prolongado e a maior utilizacdo de dispositivos invasivos, que sdo porta de entrada
para microrganismos virulentos (MUSSI-PINHATA et al., 2001; MUSSI-PINHATA et
al., 2005).



A prematuridade e as infeccdes tardias, além de serem importantes causas
de morbimortalidade em neonatos, também representam altos custos para 0s
servicos de saulde, tanto em paises desenvolvidos como o Canada (JOHNSTON et
al., 2014), quanto em desenvolvimento como o Brasil (ENTRINGER et al., 2013).

A mortalidade neonatal, que corresponde aos 6bitos ocorridos nos primeiros
28 dias de vida do recém-nascido, possui taxas elevadas no Brasil. Entre os anos de
2011 e 2012, o estudo Nascer no Brasil encontrou uma taxa de mortalidade neonatal
de 11,1 6bitos por mil nascidos-vivos em hospitais de diversos estados brasileiros,
sendo que 60,2% dos Obitos ocorreram em neonatos prematuros extremos (IG
menor que 32 semanas). Infeccdo foi a terceira causa mais frequente de Obito
neonatal (18,5%) descrita nos atestados de o6bito, sendo prematuridade (30,3%) e
malformacdo congénita (22,8%) a primeira e segunda causas, respectivamente.
(LANSKY et al., 2014). No estudo de Freitas et al. (2012), a sepse neonatal tardia foi
fator de risco para mortalidade neonatal em prematuros de uma UTIN.

Devido a alta frequéncia, a morbimortalidade e aos custos associados as
infeccbes tardias em prematuros, uma atencdo especial deve ser dada a essa
questdo, com foco principal em sua prevencao, diagndstico e tratamento adequados
(MARCHANT et al., 2013).

1.2 Fatores de risco

Diversos fatores aumentam a susceptibilidade de neonatos prematuros a
desenvolverem infec¢cdes neonatais tardias. Eles possuem a imunidade inata,
humoral e celular deficientes em diversos aspectos, como permeabilidade da pele
aumentada, baixa producdo de neutréfilos e anticorpos, deficiéncia na producéo de
imunoglobulina A e componentes das vias do complemento, dentre outros. A
limitacdo de possibilidades para intervencao a nivel imunolégico torna imprescindivel
o controle dos fatores extrinsecos para prevencdo de infeccdes nesses pacientes
(MUSSI-PINHATA et al., 2005).

A utilizagdo de dispositivos invasivos € um dos principais fatores de risco
extrinsecos associados a infec¢des neonatais tardias em pacientes hospitalizados e
o principal foco de atuagcédo na prevencgao dessa patologia (MUSSI-PINHATA et al.,
2001).



No estudo de Romanelli et al. (2013), procedimentos cirurgicos,
principalmente, em trato gastrointestinal e uso de cateter venoso central foram
fatores de risco para maior ocorréncia de sepse neonatal tardia, laboratorialmente
comprovada, em neonatos de uma unidade de cuidados progressivos neonatais.
Ventilagdo Mecanica apresentou uma tendéncia a risco de infeccdo, mas né&o
ocorreu associacao estatistica na analise multivariada.

Yalaz et al. (2012) estudaram a relacéo entre infeccbes tardias e o uso de
dispositivos invasivos em neonatos internados em uma UTIN na Turquia. Eles
observaram que 95% dos pacientes com pneumonia associada a ventilacéo
mecanica e 100% com sepses associadas ao uso de cateter vascular eram
prematuros. A taxa de mortalidade daqueles que apresentaram infeccdes
associadas ao uso de dispositivos (44%) foi mais elevada em relacdo aos pacientes
que nao desenvolveram quadro infeccioso (9,1%).

Estudo realizado em duas UTIN’s dos Estados Unidos da América sobre
fatores de risco para sepse comprovada encontrou peso ao hascer e cateter venoso
central associados a sepse tardia comprovada (PERLMAN et al., 2007).

Diante da importancia dos dispositivos invasivos como porta de entrada para
infeccbes em neonatos, atencdo redobrada deve ser dada a essa questdo pelos
profissionais de saude. No estudo de Lan et al. (2004), um programa educativo de
intervencdo proporcionou melhoria dos habitos de higienizacdo das maos de

meédicos e enfermeiros e reduziu a taxa de infeccfes na unidade neonatal.

1.3 Quadro Clinico

As infeccBes neonatais costumam apresentar quadro clinico inespecifico,
principalmente a sepse neonatal e a infeccdo do trato urindrio (ITU). Sinais e
sintomas como hipoatividade/letargia, bradicardia (FC inferior a 100 bpm),
taquicardia (FC superior a 160 bpm), intolerancia alimentar ou a glicose,
instabilidade térmica (temperatura axilar maior ou igual a 37,5°C ou menor que 36°C)
e instabilidade hemodinamica podem ser encontrados em qualquer tipo de infeccdo
neonatal. (MARCHANT et al., 2013).

Pneumonia e meningite podem ou nao apresentar sinais e sintomas mais

especificos que direcionam a suspeita do sitio de infecgcdo. A pneumonia pode se



manifestar como piora do desconforto respiratorio, sibilos, roncos e mudanca do
aspecto da secrecao traqueal (POLIN et al., 2012), enquanto na meningite pode
ocorrer convulsdo, abaulamento de fontanela anterior e sinais de acometimento de
pares cranianos (ANVISA, 2013).

Enterocolite necrosante é uma doengca comum em neonatos prematuros,
resultante de uma combinacdo de multiplos fatores: genético, imaturidade intestinal,
isquemia e colonizacdo microbiana anormal do trato gastrointestinal. O quadro
clinico inicial € de intolerancia alimentar, distensdo abdominal e/ou sangue nas
fezes, podendo progredir rapidamente para perfuracdo intestinal, peritonite e
instabilidade hemodindmica. Nesses casos, a conduta cirargica é necesséria e a

taxa de mortalidade aumenta (NEU et al., 2011).

1.4 Diagnéstico

O diagnostico de infeccbes em neonatos, principalmente a sepse, pode ser
um desafio para o médico. Isso se deve ao quadro clinico semelhante aos de outras
patologias do periodo neonatal e a dificuldade de comprovacao laboratorial por meio
de exames de culturas microbiologicas (FERREIRA et al., 2014). Apesar de ser o
padrdo-ouro na identificacdo de agentes microbianos, as culturas apresentam taxas
de positivacdo baixas em neonatos, que variam de 17,1% a 68,4% segundo dados
de hospitais brasileiros (FREITAS et al., 2012; SILVA et al., 2013).

Desde 2008, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vem
publicando manuais com as definicbes dos critérios diagnésticos das infeccbes
relacionadas a assisténcia a saude, sendo a ultima versdo lancada em 2013. O
objetivo desses manuais € padronizar os critérios diagnoésticos de infec¢cdes em
neonatos e, com esta informacdo, poder elaborar estratégias de prevencdo e
controle nos hospitais brasileiros. O foco central da vigilancia epidemiolégica é
infecc@o priméaria de corrente sanguinea ou sepse neonatal, pneumonia, enterocolite
necrosante, meningite e infecgéo do trato urinario (ITU) (ANVISA, 2013).

No estudo de Ferreira et al. (2014) os critérios adotados pela ANVISA se
mostraram mais especificos para o diagnostico de sepse neonatal em relacdo aos
critérios do The National Heathcare Safety Network (NHSH) de 2011 do Center for

Disease Control (CDC).



As Infec¢cbOes neonatais podem ser classificadas em precoces e tardias. Na
primeira, as evidéncias clinicas, laboratoriais e/ou microbiolégicas de infeccéo
surgem nas primeiras 48 horas de vida do recém-nascido, enquanto na segunda
elas surgem apoés este periodo (FREITAS et al., 2012). Os agentes etiolégicos das
infeccbes precoces sao provenientes da disseminagédo ascendente a partir do trato
geniturinario materno. J4 nas tardias, os agentes implicados sdo adquiridos do
ambiente hospitalar (MUSSI-PINHATA et al., 2001).

Na infeccdo priméaria da corrente sanguinea ou sepse neonatal, 0os sinais,
sintomas, exames laboratoriais e de imagem, em geral ndo sdo sugestivos do sitio
primario de infec¢do (PINHEIRO et al., 2009).

Sepse comprovada corresponde a presenca de quadro clinico sugestivo de
infeccdo e: uma hemocultura com isolamento de agente ndo contaminante de pele
ou com agente contaminante de pele em paciente em uso de cateter venoso central
ou duas hemoculturas positivas com agentes contaminantes de pele colhidas de
sitios diferentes com intervalo de 48 horas entre elas (POLIN et al., 2012). Servi¢os
de neonatologia no Brasil encontram dificuldade em preencher os critérios para
comprovacéo de infeccdo por agente contaminante de pele, conforme relatado por
Romanelli et al. (2013), uma vez que o quadro clinico grave do neonato obriga a
instituicdo imediata de antibioticoterapia empirica ap6s a coleta da primeira
hemocultura e o antibiético reduz a sensibilidade da segunda hemocultura coletada.

Rodwell et al. (1988) criaram escore hematolégico para diagnéstico de sepse
clinica em neonatos sintomaticos com sensibilidade de 96% para 3 parametros
alterados no hemograma e valor preditivo negativo de 99% com escore de 0, 1 ou 2.
Os parametros usados no escore hematologico de Rodwell sdo: leucocitose ou
leucopenia, neutrofilia ou neutropenia, elevacdo de neutréfilos imaturos, indice
neutrofilico aumentado, razdo dos neutrdéfilos imaturos sobre os segmentados maior
ou igual a 0,3, alteracfes degenerativas dos neutrdéfilos e plaquetopenia.

Pneumonia é frequentemente descrita como o segundo sitio mais frequente
de infeccdo neonatal tardia (PINHEIRO et al., 2009). Ela é definida como a presenca
de alteracbes na radiografia de torax (consolidagdo, cavitacdo, pneumatocele ou
infiltrado novo, persistente ou progressivo), associado a piora da troca gasosa e
achados clinicos-laboratoriais compativeis (POLIN et al., 2012).

Infeccdo do trato urinario (ITU) e meningite sdo infec¢des diagnosticadas com

menos frequéncia que a sepse e a pneumonia. Elas podem ser comprovadas pelo



isolamento de microrganismos em cultura de urina e liquor, respectivamente, em
neonatos sintomaticos (FERREIRA et al., 2014). O diagnéstico clinico-laboratorial de
meningite exige quadro clinico compativel associado a exame do liquor com
aumento da leucometria e pelo menos um dos critérios a seguir: diminuicdo da
glicose, elevacdo de proteinas ou bacteroscopia positiva. Ja o diagnéstico de ITU
com urocultura negativa pode ser firmado pela presenca de quadro clinico sugestivo
e pelo menos um dos seguintes critérios: pidria, bacterioscopia positiva pelo Gram
em urina ndo centrifugada ou nitrito positivo (ANVISA, 2013).

Bell et al. (1978) desenvolveram critérios radioldgicos para padronizar o
diagnostico, estadiamento e tratamento da enterocolite necrosante (ECN). A
presenca de quadro clinico compativel com ECN associado a uma das seguintes
alteracdes radiolégicas: pneumoperitbnio, pneumatose intestinal, alcas de intestino
delgado iméveis (que ndo se alteram em exames radiol6gicos seriados) confirmam a

presenca de ECN.

1.5 Agentes etioldgicos

Estudos descrevem as bactérias Gram-positivas, especialmente o0s
Staphylococcus coagulase negativo (SCN), como 0s agentes mais frequentemente
isolados em exames de culturas em neonatos internados em centros de
neonatologia (KUPPALA et al., 2011; ROMANELLI et al., 2009), inclusive em
hospitais particulares brasileiros (SILVA et al., 2013). O SCN € uma bactéria
comensal da pele do ser humano causadora de sepse neonatal associada a cateter
venoso central (PERLMAN et al., 2007; YALAZ et al., 2012).

A importancia das infec¢des por bactérias Gram-negativas em prematuros €
crescente. No estudo de Freitas et al. (2012), elas foram responséaveis por 61,5%
dos casos de sepse comprovada em pré-termos, sendo a Escherichia coli e a
Klebsiella pneumoniae as mais frequentes. No estudo de Yalaz et al (2012),
bactérias Gram-negativas foram isoladas em 92,5% das culturas de aspirado
tragueal em prematuros com pneumonia associada a ventilagdo mecéanica, sendo a
Stenotrophomonas maltophilia (30%) e a Klebsiella pneumoniae (27.5%) os

principais agentes.



Os fungos sao agentes menos frequentes de infeccdo em neonatos
(URZEDO et al., 2014). Alguns estudos chegam a nao encontrar nenhum caso de
infeccdo fungica comprovada por cultura (FREITAS et al.,, 2012). MARRA et al.
(2011) encontraram uma maior frequéncia de sepses fuangicas comprovadas por
isolamento em hemocultura por espécies de Candida ndo albicans (68,5%) em
varios hospitais brasileiros.

As culturas microbiologicas fornecem informacbes sobre o perfil de
sensibilidade antimicrobiana dos agentes isolados, que influencia diretamente na
escolha do tratamento pelo médico assistente. Isso € importante, pois neonatos
internados em UTIN apresentam infec¢Bes hospitalares por bactérias resistentes a

varios antibiéticos (MATOS et al., 2014; MARRA et al., 2011).

1.6 Tratamento

Um dos grandes desafios no tratamento infeccioso de recém-nascidos é
identificar os pacientes que realmente tém indicacdo de receber tratamento
antibiético. Em estudo de Pinto et al. (2013) a utilizacdo dos critérios da ANVISA
para diagnostico de sepse neonatal mostrou uma reducdo estatisticamente
significativa de diagndsticos de sepse clinica, e, consequentemente, reducédo do uso
de antibidticos.

Os antibidticos devem ser prescritos de forma racional em neonatos, a fim de
evitar efeitos adversos como toxicidade do antibiético e selecdo de cepas de
microrganismos resistentes. Kuppala et al. (2011) mostraram que o0 uso de
antibidtico na primeira semana de vida em neonatos prematuros sem infeccéo
comprovada aumenta os desfechos de sepse tardia e 6bito hospitalar.

A antibioticoterapia costuma ser iniciada de forma imediata e empirica em
recém-nascidos sintomaticos ou com alto risco de sepse enquanto se aguarda
resultado dos exames de culturas. (ALVES, 2011).

Para a sepse neonatal tardia, pode-se utilizar cobertura antimicrobiana com
uma penicilina antiestafilococica (como a oxacilina) ou vancomicina em centros com
Staphylococcus spp. resistentes a oxacilina associada a aminoglicosideo, que
confere efeito sinérgico antiestafilocdccico e cobertura adicional para agentes Gram-

negativos (MARCHANT et al., 2013).



No estudo de Marra et al (2011) em que foi investigado o perfil de
sensibilidade de agentes causadores de sepse neonatal tardia, mostrou-se elevada
frequéncia de bactérias resistentes a antibidticos em 16 hospitais espalhados pelas
cinco regides do Brasil. O Staphylococcus aureus e SCN apresentaram resisténcia a
meticilina em 43,7% e 86,4% dos casos e a vancomicina de 0 e 0,3%,
respectivamente. Destaque também para a klebsiella pneumoniae com resisténcia
em 30,7% a gentamicina e 1,3% ao meropenem (MARRA et al., 2011).

A anfotericina B continua como a droga de escolha no tratamento da
candidemia no periodo neonatal (ALVES, 2011).

Diante disso, o tratamento de infec¢gbes tardias em neonatos deve ser
direcionado a germes hospitalares e obedecendo ao perfil de resisténcia de cada

hospital.

1.7 Concluséao

A prematuridade e as infec¢des neonatais tardias sdo importantes causas de
morbimortalidade em neonatos, principalmente quando internados em unidade de
terapia intensiva neonatal. Os prematuros hospitalizados apresentam maior chance
de desenvolverem infeccbes, devido a maior utilizacdo de dispositivos invasivos
como ventilagdo mecéanica e cateter venoso central, sendo o impacto desses
dispositivos amenizado por meio de uma correta higienizagdo das méos e
manipulagéo dos dispositivos.

O quadro clinico de neonatos com infeccdo é inespecifico e os exames de
culturas microbiolégicas apresentam sensibilidade limitada, o que dificulta o
diagnostico preciso. O manual da ANVISA apresenta critérios especificos para
diagndstico de infecgcbes neonatais, tornando-o uma ferramentas para racionalizar o
uso de antibiéticos e evitar efeitos adversos desnecessarios em pacientes sem

indicacao de antibioticoterapia.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Critérios
diagnosticos de infeccdo relacionada a assisténcia a saude: Neonatologia. 1 ed.
Brasilia — DF, 2013.

ALVES, R.ILF. TRATAMENTO DAS INFECCOES NEONATAIS BACTERIANAS E
FUNGICAS: FUNDAMENTOS TEORICOS PARA UMA APLICACAO PRATICA
[artigo de revisdo - mestrado]. Porto (Portugal): Universidade do Porto; 2011

BELL, M. J. et al. Neonatal Necrotizing Enterocolitis: Therapeutic Decisions Based
upon Clinical Staging. v. 187, n.1, 1-7, 1978.

ENTRINGER, A. P. et al. Andlise de custos da atencao hospitalar a recém-nascidos
de risco: uma comparacdo entre Unidade Intermediaria Convencional e Unidade
Canguru. Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 29, n.6, p.1205-1216, jun, 2013.

FERREIRA, J. et al. Evaluation of national health-care related infection criteria for
epidemiological surveillance in neonatology. J Pediatr (Rio J), v.90, p.389-395, 2014

! FREITAS, B. A. C. et al. Caracteristicas epidemioldgicas e 6bitos de prematuros
atendidos em hospital de referéncia para gestante de alto risco. Rev Bras Ter
Intensiva, v.24, n.4, p.386-392, 2012.

2 FREITAS, B. A. C. et al. Sepse tardia em pré-termos de uma unidade de terapia
intensiva neonatal: andlise de trés anos. Rev Bras Ter Intensiva, v.24, n.1, p.79-85,
2012.

FRICHE, S. L. A. A. L. et al Pesquisa Nascer no Brasil: perfil da mortalidade
neonatal e avaliacdo da assisténcia a gestante e ao recém-nascido. Cad. Saude
Publica, Rio de Janeiro, 30 Sup., S192-S207, 2014.

GURGEL, R. Q. et al. Caracteristicas das gestacfes, partos e recém-nascidos da
regido metropolitana de Aracaju, Sergipe, Brasil. Rev. Bras. Saude Matern. Infant:
Recife, v. 9, n. 2, p.167-177, abr/jun, 2009.

JOHNSTON, K. M. et al. The economic burden of prematurity in Canada. BMC
Pediatrics, v. 14, p.93, 2014.

LAM, B. C. C,; LEE, J.; LAU, Y.L. Hand Hygiene Practices in a Neonatal Intensive
Care Unit: A Multimodal Intervention and Impact on Nosocomial Infection. Pediatrics,
v. 114, n. 5, p. e565-71, 2004

LOPES, G. K. et al. Estudo epidemiologico das infec¢cbes neonatais no Hospital
Universitario de Londrina, Estado do Parana. Health Sci. Maringa, v.30, n.1, p.55-63,
2008.



10

MARCHANT, E. A.; BOYCE, G. K.; SADARANGANI, M.; LAVOIE, P. M. Neonatal
Sepsis due to Coagulase-Negative Staphylococci. Clinical and Developmental
Immunology, p. 1-10, 2013

MARRA, A. R.; CAMARGO, L. F. A.; PIGNATARI, A. C. C.; SUKIENNIK, T.; BEHAR,
P. R. P.; MEDEIROS, E. A. S.; et al. Nosocomial bloodstream infections in brazilian
hospitals: analysis of 2,563 cases from a prospective nationwide surveillance study.
Journal of clinical microbiology, v. 49, n. 5, p. 1866-1871, 2011

MATQOS, E. C. O. de et al. Prevaléncia de agentes microbianos e sensibilidade da
Pseudomonas aeruginosa. Revista paraense de medicina, v.28, n.2, abril-junho,
2014.

! MUSSI-PINHATA, M. M.; REGO, M. A. C. Particularidades imunolégicas do pré-
termo extremo: um desafio para a prevencdo da sepse hospitalar. J Pediatr (Rio J),
v.81,1 Sup., S59-S68, 2005.

2 MUSSI-PINHATA, M. M.; NASCIMENTO, S. D. Infeccdes neonatais hospitalares. J
Pediatr (Rio J), v.77, 1 Supl, S81-S96, 2001.

NEU, J.; WALKER, W. A. Necrotizing Enterocolitis. Engl J Med, v.364, p.255-64,
2011.

PERLMAN, S. E.; SAIMAN, L.; LARSON, E. L. Risk factors for late-onset health
care—associated bloodstream infections in patients in neonatal intensive care units.
American Journal of Infection Control, v.35, n. 3, p.177-182, 2007.

PINHEIRO, M. S. B. et al. Infec¢cdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal: ha influéncia do local de nascimento? Rev Paul Pediatr, v.27, n.1, p.6-14,
20009.

PINTO, M. C.; BUENO, A. C.; VIEIRA, A. A. Implementation of a protocol proposed
by the Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA) for antibiotic use in
very low birth weight infants. J Pediatr (Rio J), v.89, p.450-455, 2013.

'POLIN, R. A. Committee on Fetus and Newborn. Management of neonates with
suspected or proven early-onset bacterial sepsis. Pediatrics, v.129, p.1006-15, 2012.

’POLIN, R. A., DENSON, S., BRADY, M. T. Epidemiology and Diagnosis of Health
Care—Associated Infections in the NICU. Pediatrics, v. 129, n. 4, p. e1104-09, 2012

RODWELL, R. L.; LESLIE, A. L.; TUDEHOPE, D. I. Early diagnosis of neonatal
sepsis using a hematologic scoring system. Pediatrics, v.112, p.761-767, 1988.

ROMANELLI, R. M. et al. Risk factors and lethality of laboratory-confirmed
bloodstream infection caused by non-skin contaminant pathogens in neonates. J
Pediatr (Rio J), v.89, p.189-96, 2013.



11

SILVA, A. R. A. da; SIMOES, M. L. C. L, WERNECK, L. S., TEIXEIRA, C. H.
Infeccbes relacionadas a assisténcia a saude por Staphylococcus coagulase
negativa em unidade de terapia intensiva neonatal. Rev Bras Ter Intensiva, v.25, n.3,
p.239-244, 2013.

SILVEIRA, M. F. et al. Prevaléncia de nascimentos pré-termo por peso ao nascer:
revisdo sistematica. Rev Saude Publica, v. 47, n. 5, p. 992-1000, 2013.

URZEDQO, J. E. et al. Nosocomial infections in a neonatal intensive care unit during
16 years: 1997-2012. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v.47,
n.3, p.321-326, may-jun, 2014.

YALAZ, M. et al. Evaluation of device-associated infections in a neonatal intensive
care unit. The Turkish Journal of Pediatrics, v.54, p.128-135, 2012.



12

2 NORMAS PARA PUBLICACAO

MISSAO E POLITICA EDITORIAL

A Revista Paulista de Pediatria é uma publicacao trimestral da Sociedade de
Pediatria de S&do Paulo (SPSP). Desde 1982, destina-se a publicacdo de artigos
originais, de revisdo e relatos de casos clinicos de investigacdo metodolégica com
abordagem na area da salde e pesquisa de doencas dos recém-nascidos, lactantes,
criangas e adolescentes. O objetivo é divulgar pesquisa de qualidade metodol6gica
relacionada a temas que englobem a saude da crianca e do adolescente. Os artigos
estdo disponiveis, no seu formato eletrénico, na integra em portugués e inglés, por
meio de acesso livre e gratuito do SciELO. Esta indexada nas bases Pubmed
Central, Medline, Scopus, Embase (Excerpta Medica Database), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude), Index Medicus Latino-Americano (IMLA) BR e Sumarios.

PROCESSO DE REVISAO

Cada artigo submetido € encaminhado ao editor-chefe, que verifica se o
mesmo obedece aos padrées minimos especificados nas normas de publicacédo e se
estd enquadrado nos objetivos da Revista. A seguir, 0 artigo é enviado a dois
revisores, especialistas na area, cegos em relacdo a autoria do artigo a ser
examinado, acompanhado de formulario especifico para revisao. Uma vez feita esta
revisdo, os editores da Revista decidem se o artigo vai ser aceito sem modificacdes,
se deve ser recusado ou se deve ser enviado aos autores para modificacdes e
posterior reavaliacdo. Diante desta Ultima opcéo, o artigo é reavaliado pelos editores
para posterior decisdo quanto a aceitacdo, recusa ou nhecessidade de novas

modificacdes.

TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS

Artigos originais: incluem estudos epidemiologicos, clinicos ou experimentais.
Relatos de casos: incluem artigos que relatam casos de pacientes portadores de
doencas raras ou intervencdes pouco frequentes ou inovadoras.

Artigos de revisdo: analises criticas ou sistematicas da literatura a respeito de

um tema selecionado enviados, de forma espontanea, pelos autores.
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Cartas ao editor: refletem o ponto de vista do missivista a respeito de outros
artigos publicados na Revista.

Editoriais: em geral encomendados pelos editores, para discutir um tema ou
algum artigo original controverso e/ou interessante e/ou de tema relevante, a ser

publicado na Revista.

2.1 NORMAS GERAIS

O artigo devera ser digitado em formato A4 (210x297mm), com margem de 25
mm em todas as margens, espaco duplo em todas as sec¢des. Empregar fonte Times
New Roman tamanho 11, paginas numeradas no canto superior direito e
processador de textos Microsoft Word®. Os manuscritos deverdo conter, no maximo:
- Artigos originais: 3000 palavras (sem incluir: resumo, abstract, tabelas, graficos,
figuras e referéncias bibliogréaficas) e até 30 referéncias.
- Revisdes: 3500 palavras (sem incluir: resumo, abstract, tabelas, gréficos, figuras e
referéncias bibliograficas) e até 55 referéncias.
- Relatos de casos: 2000 palavras (sem incluir: resumo, abstract, tabelas, graficos,
figuras e referéncias bibliogréaficas) e até 25 referéncias.
Observacdo: Ensaios clinicos sé serdo aceitos mediante apresentacdo de numero
de registro e base de cadastro, seguindo a normatizacdo de ensaios clinicos da
PORTARIA N° 1.345, DE 2 DE JULHO DE 2008, Ministério da Saude do Brasil.
Acessivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2008/prt1345_02_07_2008.html
Para registro, acessar: http://www.ensaiosclinicos.gov.br/about/
. Informacao referente ao apoio as politicas para registro de ensaios clinicos:
Segundo resolucao da ANVISA - RDC 36, de 27 de junho de 2012, que altera a RDC
39/2008, todos os estudos clinicos fases I, I, Il e IV, devem apresentar
comprovante de registro da pesquisa clinica na base de dados do Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (ReBEC) (http://www.ensaiosclinicos.gov.br), um registro
gerenciado pela Fundagcdo Oswaldo Cruz de estudos clinicos em seres humanos,
financiados de modo publico ou privado, conduzidos no Brasil. O numero de registro
deve constar entre parénteses ao final do ultimo resumo, antes da introdugcéo do
artigo (O numero de registro do caso clinico é: -site). Para casos anteriores a Junho
de 2012, serdo aceitos comprovantes de outros registros primarios da Internacional

Clinical Trials Registration Platform (ICTRP/OMS). (http://www.clinicatrials.gov).
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E obrigatorio o envio de carta de submissdo assinada por todos os autores.
Nessa carta, os autores devem referir que o artigo é original, nunca foi publicado e
nao foi ou ndo sera enviado a outra revista enquanto sua publicacdo estiver sendo
considerada pela Revista Paulista de Pediatria. Além disto, deve ser declarado na
carta que todos os autores participaram da concepc¢ao do projeto e/ou analise dos
dados obtidos e/ou da redacéao final do artigo e que todos concordam com a versao
enviada para a publicacdo. Deve também citar que nao foram omitidas informacdes
a respeito de financiamentos para a pesquisa ou de ligacdo com pessoas ou
companhias que possam ter interesse nos dados abordados pelo artigo ou caso.
Finalmente, deve conter a indicacdo de que o0s autores sdo responsaveis pelo
contetdo do manuscrito.

Transferéncia de direitos autorais: ao submeter 0 manuscrito para 0 processo
de avaliacdo da Revista Paulista de Pediatria, todos os autores devem assinar
formulario disponivel no site de submissdo pela Revista, no qual os autores
reconhecem que, a partir do momento da aceitacdo do artigo para publicacéo, a
Associacdo de Pediatria de Sdo Paulo passa a ser detentora dos direitos autorais do
manuscrito.

Todos oS documentos obrigatorios estédo disponiveis em:
http://www.rpped.com.br/pt/quia-autores/
ATENCAO:

Deve ser feito o upload no sistema de cada um dos itens abaixo em separado:

1) Carta de submisséo; 2) Parecer do Comité de Etica e Pesquisa da Institui¢éo; 3)
Transferéncia de Direitos Autorais; 4) Pagina de rosto; 5) Documento principal com
0S resumos em portugués e inglés, palavras-chave e keywords, texto, referéncias
bibliograficas e tabelas , figuras e graficos — - Nao colocar os nomes dos autores
neste arquivo 6) Arquivo suplementares quando pertinente.

. Para artigos originais, anexar uma copia da aprovacao do projeto pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituicio onde foi realizada a pesquisa. A Revista Paulista
de Pediatria adota a resolucéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério
da Saude, que aprovou as “Novas Diretrizes e Normas Regulamentadoras da
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos” (DOU 1996 Out 16; no201, seg¢éo 1:21082-
21085). Somente serdo aceitos os trabalhos elaborados de acordo com estas
normas. Para relato de casos também € necessario enviar a aprovagdo do Comité

de Etica em Pesquisa e, se houver possibilidade de identificacdo do paciente, enviar


http://www.rpped.com.br/pt/guia-autores/
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copia do consentimento do responsavel para divulgacdo cientifica do caso clinico.
Para revisGes de literatura,cartas ao editor e editoriais ndo h& necessidade desta
aprovacao.

A Revista Paulista de Pediatria executa verificacdo de plagio.

2.2 NORMAS DETALHADAS

O conteado completo do artigo original deve obedecer aos "Requisitos
Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas", publicado pelo
Comité Internacional de Editores de Revistas Meédicas (disponivel em
http://www.icmje.org/). Cada uma das seguintes secdes deve ser iniciada em uma
nova pagina: resumo e palavras-chave em portugués; abstract e key-words; texto;
agradecimentos e referéncias bibliograficas. As tabelas e figuras devem ser
numeradas em algarismos arabicos e colocadas ao final do texto. Cada tabela e/ou
figura deve conter o titulo e as notas de rodapé.

PAGINA DE ROSTO:

Formatar com os seguintes itens:
. Titulo do artigo em portugués (evitar abreviaturas) no maximo 20 palavras;
seguido do titulo resumido (no maximo 60 caracteres incluindo espagos).
. Titulo do artigo em inglés, no maximo 20 palavras; seguido do titulo resumido
(no maximo, 60 caracteres incluindo espacos).
. Nome COMPLETO de cada um dos autores acompanhado do nome da
instituicdo de vinculo empregaticio ou académico ao qual pertence (devendo ser
apenas um), cidade, estado e pais.
. Autor correspondente: definir o autor correspondente e colocar endereco
completo (endereco com CEP, telefone, fax e, obrigatoriamente, enderego
eletronico).
. Declaracédo de conflito de interesse: descrever qualquer ligacdo de qualquer
um dos autores com empresas e companhias que possam ter qualquer interesse na
divulgacdo do manuscrito submetido a publicagdo. Se ndo houver nenhum conflito
de interesse, escrever "nada a declarar".
. Fonte financiadora do projeto: descrever se o trabalho recebeu apoio
financeiro, qual a fonte (por extenso), o pais, € o nimero do processo.Nao repetir o

apoio nos agradecimentos.
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. Numero total de palavras: no texto (excluir resumo, abstract, agradecimento,
referéncias, tabelas, gréficos e figuras), no resumo e no abstract. Colocar também o

namero total de tabelas, graficos e figuras e o numero de referéncias.

RESUMO E ABSTRACT:

Cada um deve ter, no maximo, 250 palavras. Nao usar abreviaturas. Eles
devem ser estruturados de acordo com as seguintes orientacdes:
. Resumo de artigo original: deve conter as secfes:. Objetivo, Métodos,
Resultados e Conclusfes (Abstract: Objective, Methods, Results and Conclusions).
. Resumo de artigos de revisédo: deve conter as secdes: Objetivo, Fontes de
dados, Sintese dos dados e Conclusdes (Abstract: Objective, Data source, Data
synthesis and Conclusions).
. Resumo de relato de casos: deve conter as secdes: Objetivo, Descricdo do
caso e Comentarios (Abstract: Objective, Case description and Comments).

Para o abstract, € importante obedecer as regras gramaticais da lingua inglesa.

Deve ser feito por alguém fluente em inglés.

PALAVRAS-CHAVE E KEYWORDS:

Fornecer, abaixo do resumo em portugués e inglés, 3 a 6 descritores, que
auxiliardo a inclusdo adequada do resumo nos bancos de dados bibliograficos.
Empregar exclusivamente descritores da lista de "Descritores em Ciéncias da
Saude" elaborada pela BIREME e disponivel no site http://decs.bvs.br/. Esta lista

mostra os termos correspondentes em portugués e inglés.

TEXTO:

Artigo original: dividido em Introdugéo (sucinta com 4 a 6 paragrafos, apenas
para justificar o trabalho e contendo no final os objetivos); Método (especificar o
delineamento do estudo, descrever a populacdo estudada e os métodos de selecéo,
definir os procedimentos empregados, detalhar o método estatistico. E obrigatdria a
declaracdo da aprovacgédo dos procedimentos pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo); Resultados (claros e objetivos - 0 autor ndo deve repetir as informacodes
contidas em tabelas e graficos no corpo de texto); Discussdo (interpretar o0s

resultados e comparar com os dados de literatura, enfatizando os aspectos
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importantes do estudo e suas implicagbes, bem como as suas limitagdes - finalizar
esta se¢ao com as conclusdes pertinentes aos objetivos do estudo).

Artigos de revisdo: ndo obedecem a um esquema rigido de sec¢des, mas sugere-se
que tenham uma introducdo para enfatizar a importancia do tema, a revisao
propriamente dita, seguida por comentarios e, quando pertinente, por
recomendacdes.

Relatos de casos: divididos em Introducdo (sucinta com 3 a 5 paragrafos,
para ressaltar o que é conhecido da doenca ou do procedimento em questdo);
Descricdo do caso propriamente dito (ndo colocar dados que possam identificar o
paciente) e Discusséo (na qual é feita a comparacdo com outros casos da literatura

e a perspectiva inovadora ou relevante do caso em questao).

TABELAS, GRAFICOS E ILUSTRACOES

E permitido no maximo 6 ilustragdes por artigo, entre tabelas, figuras e
graficos. Devem ser submetidas no mesmo arquivo do artigo. Em caso de
aprovacdao, serdo solicitadas figuras e graficos com melhor resolucao.
Tabelas

Para evitar o uso de tabelas na horizontal, a Revista Paulista de Pediatria
recomenda que 0s autores usem no méaximo 100 caracteres em cada linha de
tabela. No entanto, se a tabela tiver duas ou mais colunas, o autor deve retirar 5
caracteres por linha. Ex: Se tiver duas colunas, o autor deve usar no maximo 95, se
tiver trés, 90 e assim por diante. E permitido até 4 tabelas por artigo, sendo
respeitado os limites de um lauda para cada uma. As explicacdes devem estar no
rodapé da tabela e ndo no titulo. Nao usar qualquer espaco do lado do simbolo +.
Digitar as tabelas no processador de textos Word, usando linhas e colunas - nao
separar colunas como marcas de tabulacdo. Nao importar tabelas do Excel ou do
Powerpoint.
Gréficos

Numerar os graficos de acordo com a ordem de aparecimento no texto e
colocar um titulo abaixo do mesmo. Os graficos devem ter duas dimensdes, em
branco/preto (ndo usar cores) e feitos em PowerPoint. Mandar em arquivo ppt
separado do texto: ndo importar os gréaficos para o texto. A Revista Paulista de
Pediatria ndo aceita gréaficos digitalizados.

Figuras
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As figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento do texto. As
explicacbes devem constar na legenda (mandar legenda junto com o arquivo de
texto do manuscrito, em pagina separada). Figuras reproduzidas de outras fontes
devem indicar esta condicdo na legenda e devem ter a permissao por escrita da
fonte para sua reproducao. A obtenc&o da permissdo para reproducédo das imagens
€ de inteira responsabilidade do autor. Para fotos de pacientes, estas ndo devem
permitir a identificacdo do individuo - caso exista a possibilidade de identificacédo, é
obrigatdria carta de consentimento assinada pelo individuo fotografado ou de seu
responsavel, liberando a divulgagdo do material. Imagens geradas em computador
devem ser anexadas nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolu¢do minima de 300 dpi.

A Revista Paulista de Pediatria ndo aceita figuras digitalizadas.

AGRADECIMENTOS

Agradecer de forma sucinta a pessoas ou instituicdes que contribuiram para o
estudo, mas que ndo sdo autores. Os agradecimentos devem ser colocados no
envio da segunda versdo do artigo, para evitar conflitos de interesse com o0s
revisores. N&o repetir nos agradecimentos a instituicAo que apoiou 0 projeto
financeiramente. Apenas destacar no apoio.

DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Descrever qualquer ligagcdo dos autores com empresas e companhias que
possam ter qualquer interesse na divulgacdo do manuscrito submetido a publicacéo.
Se ndo houver nenhum conflito de interesse, escrever: Os autores declaram néo
haver conflitos de interesse. Essa declaracédo devera constar ao final do artigo, antes

do financiamento.

FINANCIAMENTO

Sempre apos a Declaracdo de Conflitos de Interesse. Em apoios da CAPES,
CNPq e outras instituicbes devem conter o nome por extenso e o pais. Nao repetir o
apoio nos agradecimentos. Se nao houve, deixar: O estudo ndo recebeu

financiamento.
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REFERENCIAS

No corpo do texto: Devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de
aparecimento no texto. As referéncias no corpo do texto devem ser identificadas por
algarismos arabicos sobrescritos, sem parénteses e apos a pontuacao.

No final do texto (lista de referéncias): Devem seguir o estilo preconizado no
"International Committee of Medical Journal Editors Uniform Requirements" e
disponivel em http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html, conforme os

exemplos a seguir.

1. Artigos em Periddicos
Até 6 autores: listar todos os autores:
Jih WK, Lett SM, des Vignes FN, Garrison KM, Sipe PL, Marchant CD. The
increasing incidence of pertussis in Massachusetts adolescents and adults, 1989-
1998. Infect Dis. 2000;182:1409-16.
Mais do que 6 autores:
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al.
Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after cortical contusion
injury. Brain Res. 2002;935:40-6.
Grupos de pesquisa:
a. Sem autor definido:
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin
in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002;40:679-86.
b. Com autor definido:
Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ; Alf-One Study Group.
Sexual dysfunction in 1,274 European men suffering from lower urinary tract
symptoms. J Urol. 2003;169:2257-61.
Sem autores:
Autoria ndo referida. 21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ.
2002;325:184.
Volume com suplemento:
Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with
short- and long-term use for treatment of migraine and in comparison with
sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:593-9.

Artigo publicado eletronicamente, antes da verséo impressa:
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Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived
precursor cells. Blood; Epub 5 de Julho de 2002.

Artigos aceitos para a publicacdo ainda no prelo:

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection
in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. No prelo 2002.

Artigos em portugués

Sequir o estilo acima na lingua portuguesa.

2. Livros e Outras Monografias
Livros:
Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP. Operative obstetrics. 22 ed. New
York: McGraw-Hill; 2002.
Obs: se for 1a edigdo, ndo € necessario citar a edicao.
Capitulos de livros:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors.
Em: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. 2nd ed.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.
Obs: se for a 1a edicdo, ndo é necessario citar a edigéo.
Conferéncia publicada em anais de Congressos:
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming; 3-5 abril 2002; Kinsdale, Irlanda. p. 182-91.
Resumos publicados em anais de Congressos:
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Melo JL, Eckhert GE. The growing threat of
injury and violence against youths in southern Brazil: a ten year analysis. Abstracts of
the Second World Conference on Injury Control; 20-23 maio 1993 Atlanta, EUA. p.
137-8.
Teses de mestrado ou doutorado:
Afiune JY. Avaliacdo ecocardiogréfica evolutiva de recém-nascidos pré-termo, do

nascimento até o termo [tese de mestrado]. S&o Paulo (SP): USP; 2000.

3. Outros materiais publicados

Artigos em jornais, boletins e outros meios de divulgacéo escrita:
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Tynan T. Medical improvements lower homicide rate: study sees drop in assault rate.
The Washington Post. 12 agosto 2002 .p.1.

Leis, portarias e recomendacoes:

Brasil - Ministério da Saude. Recursos humanos e material minimo para assisténcia
ao RN na sala de parto. Portaria SAS/MS 96, 1994.

Brasil - Ministério da Saude. Secretaria de politicas de saude - area técnica de
saude da mulher. Parto, aborto e puerpério: assisténcia humanizada a mulher.
Brasilia: Ministério da Saude; 2001.

Brasil — Presidéncia da Republica. Decreto n° 6.871, de 4 de junho de 2009, do
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento. Regulamenta a Lei n° 8.918, de
14 de julho de 1994, que dispbe sobre a padronizacao, a classificacao, o registro, a
inspecédo, a producédo e a fiscalizacdo de bebidas. Brasilia: Diario Oficial da Uni&o;
20009. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-
2010/2009/Decreto/D6871.htm

Obs: se o0 material for disponivel na internet, colocar Disponivel em: htttp://www....

4. Material Eletrénico
Artigo de periddico eletrbnico:
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an
advisory role. Am J Nurs [pagina na Internet]. 2002;102(6) [acessado em 12 de
agosto de 2002].
Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
Monografia na internet ou livro eletronico:
Foley KM, Gelband H. Improving palliative care for cancer. Washington: National
Academy Press; 2001. Disponivel em: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/
Homepage/web site:
Cancer-Pain.org [pagina na Internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources [acessado em 9 de Julho de 2002]. Disponivel em: http://www.cancer-
pain.org/.
Parte de uma homepage ou de um site:
American Medical Association [pagina na Internet]. AMA Office of Group Practice
Liaison [acessado em 12 agosto de 2002]. Disponivel em: http://www.ama-

assn.org/ama/pub/category/1736.html
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Brasil - Ministério da Saude - DATASUS [pagina na Internet]. Informacgfes de Saude-
Estatisticas Vitais- Mortalidade e Nascidos Vivos: nascidos vivos desde 1994
[acessado em 10 de fevereiro de 2007]. Disponivel em: http://
tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def

Observacgao: Comunicagdes pessoais ndo devem ser citadas como referéncias.

Submissao Online

Para submeter o seu artigo, acesse: http://ees.elsevier.com/rpped. Para acessar 0s

documentos obrigatorios: http://www.rpped.com.br/pt/guia-autores/
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3 ARTIGO ORIGINAL

Perfil epidemiologico de neonatos prematuros com infecgdo neonatal tardia: situacédo de
uma UTIN brasileira

Infecgéo neonatal tardia em prematuros internados em UTIN

Epidemiological profile of preterm neonates with late-onset neonatal infection: situation of a
Brazilian NICU

Late neonatal infection in hospitalized premature infants in NICU

Ruy Farias Ribeiro Jinior', Ruth Nogueira da Silva Santana®, Victor Santana Santos?, Ricardo Queiroz
Gurgel®
1. Aluno de graduacdo do curso de medicina - Departamento de medicina - Universidade Federal
de Sergipe — UFS, Aracaju — SE.
2. Doutorando em ciéncias da saude — Universidade Federal de Sergipe — UFS, Aracaju - SE
3. Professor adjunto doutor - Servigo de pediatria - Universidade Federal de Sergipe — UFS,

Aracaju - SE.

Endereco para correspondéncia:
Ruy Farias Ribeiro Janior
Rua S&o Francisco, nimero 360, Bairro Santo Anténio,

CEP: 49060-600 - Aracaju/SE, e-mail: ruy_junin@hotmail.com

Conflito de interesse: nada a declarar

Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) — Brasil
Numero total de palavras: Texto: 1829; resumo: 225; abstract: 222

NUmero total tabelas: 3

Ndmero de referéncias: 13


mailto:ruy_junin@hotmail.com

24

Resumo

Objetivos: Descrever o perfil epidemioldgico de neonatos prematuros internados em uma unidade de
terapia intensiva neonatal (UTIN) brasileira, analisar fatores de risco para infeccdo tardia e descrever
agentes etiolégicos isolados em culturas microbioldgicas dos pacientes. Métodos: Estudo de coorte de
neonatos com menos de 37 semanas de idade gestacional internados por pelo menos cinco dias
consecutivos na UTIN da Maternidade Nossa Senhora de Lourdes, Aracaju, Nordeste-Brasil, durante
0s meses de agosto de 2014 e marco de 2015. Resultados: A amostra foi composta por 155 neonatos
prematuros, predominantemente do sexo masculino (54,2%), nascidos de parto normal (55,5%), com
idade gestacional média (Desvio-padrdo) de 31,7 (+ 2,8) semanas, a mediana (Intervalo interquartil) de
peso ao nascer de 1468,5 (1115,8-1752,5) gramas. A taxa de infeccdo tardia foi de 31,6%, sendo a
sepse clinica a mais frequente (45%). As bactérias Gram-negativas foram o0s agentes mais
frequentemente isolados (50%) dos exames de culturas microbiol6gicas. A ventilagdo mecanica foi
fator de risco associado a infeccdo neonatal tardia OR = 1,3 (IC 95%: 1,14-1,42; p<0,001). A
mortalidade geral foi de 16,1%, sendo mais elevada em pacientes com infeccdo tardia e prematuros
extremos. Conclusdes: A infeccdo neonatal tardia e prematuridade foram causas importantes de
morbimortalidade em neonatos internados em UTIN. A ventilagdo mecénica foi fator de risco para
infeccdo neonatal tardia. As bactérias Gram-negativas sdo 0s agentes mais frequentes causadores de
infeccBes comprovadas.

Palavras-chave: Prematuros; infeccdo tardia; fatores de risco
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Abstract

Objectives: To describe the epidemiological profile of preterm infants admitted to a neonatal
intensive care unit (NICU) in Brazil, analyze risk factors for late infection and describe isolated
etiologic agents in microbiological cultures of patients. Methods: A cohort study of newborns with
less than 37 weeks of gestational age admitted for at least five consecutive days in the NICU of Nossa
Senhora de Lourdes Maternity, Aracaju, Northeast-Brazil, during the months of August 2014 and
March 2015. Results: The studied sample consisted of 155 preterm infants, predominantly male
(54.2%), born vaginally (55.5%), with mean gestational age (standard deviation) of 31.7 (x 2.8)
weeks, the median (interquartile range) birth weight of 1468.5 (1115.8 to 1752.5) grams. Late
infection rate was 31.6%, and the most frequent diagnosis was clinical sepsis (45%). Gram-negative
bacteria were the most frequently isolated agents (50%) from the tests of microbiological cultures.
Mechanical ventilation was a risk factor associated with late neonatal infection OR = 1.3 (95% CI:
1.14 to 1.42; p <0.001). Overall mortality was 16.1%, being higher in patients with late infection and
premature infants. Conclusions: In this sample, late neonatal infection and prematurity were important
causes of morbidity and mortality in neonates admitted to the NICU. Mechanical ventilation was a risk
factor for late-onset neonatal infection. Gram-negative bacteria are the most common causative agents
of proven infections.

Keywords: Premature; late infection; risk factors
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Introducéo
Os neonatos prematuros constituem a maior parte dos pacientes internados nas unidades de
terapia intensiva neonatal (UTIN) %2 As infecces neonatais sdo causas frequentes de

morbimortalidade nesses pacientes **

, sendo que as taxas aumentam quanto menor for a idade
gestacional °.

Fatores intrinsecos e extrinsecos justificam a maior susceptibilidade dos neonatos prematuros
desenvolverem infecgdes. Dentre os intrinsecos, destacam-se a imaturidade do sistema imunolégico e
fragilidade das barreiras cutaneomucosas da pele e trato gastrointestinal. JA dentre os extrinsecos,
ressalta-se a utilizacdo de dispositivos invasivos que sdo porta de entrada para invasdo de

microrganismos virulentos °

. Os dispositivos invasivos mais comumente associados a infeccéo
hospitalar em neonatos s&o o tubo orotraqueal e o cateter venoso central®.

As infeccBes neonatais sdo ditas tardias quando tém inicio ap0s as primeiras 48 horas de vida e
os patdgenos envolvidos sdo considerados de origem hospitalar °. A infeccdo tardia mais frequente é a

1 *°, sequida pela pneumonia, infecgdo do trato urinario (ITU) e meningite ™.

sepse neonata
Estudos recentes descrevem 0s germes Gram-negativos como 0s agentes etioldgicos
predominantes em infeccGes neonatais em paises em desenvolvimento, como o Brasil. Esse grupo de
patdgenos também costuma ser mais virulento e associado a maior mortalidade °.
Tendo em vista a importéncia da prematuridade e das infec¢Ges neonatais tardias em neonatos
prematuros, os objetivos desse estudo sdo: descrever as caracteristicas epidemioldgicas de neonatos
prematuros internados em UTIN, analisar os fatores de risco associados a infecgdo neonatal tardia e

descrever os agentes etiol6gicos mais frequentemente isolados em exames de culturas microbioldgicas

desses pacientes.
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Métodos

Trata-se de uma coorte de neonatos com idade gestacional (IG) inferior a 37 semanas, que
permaneceram internados pelo menos cinco dias consecutivos na UTIN da Maternidade Nossa
Senhora de Lourdes (MNSL) em Aracaju-SE. O periodo de estudo foi de agosto de 2014 a mar¢o de
2015. A MNSL é a Unica maternidade publica destinada ao atendimento de gestantes de alto risco no
estado de Sergipe e dispde de 35 leitos de UTIN.

Foram excluidos do estudo neonatos portadores de infecces de transmissdo transplacentéria
(HIV, sifilis congénita, toxoplasmose, rubéola, entre outras), sindromes genéticas (Sindrome de Down,
entre outras) e malformacgBes congénitas (cardiopatia, gastroquise, onfalocele, meningomielocele,
entre outras).

Os neonatos tiveram idade gestacional (IG) determinada atraves do exame fisico pelo método
do Capurro 2. Eles foram categorizados quanto & IG como: prematuros moderados (IG entre 32 e 36
semanas), muito prematuros (IG entre 28 e 31 semanas) e prematuros extremos (IG inferior a 28
semanas). Quanto ao peso ao nascer (PN), eles foram classificados em: baixo peso (PN entre 2499 e
1500 gramas), muito baixo peso (PN entre 1499 e 1000 gramas) e extremo baixo peso (PN abaixo de
1000 gramas) .

Infeccdo neonatal tardia foi definida como evidéncia diagnostica clinica, laboratorial ou
microbioldgica de um quadro infeccioso iniciado ap6s as primeiras 48 horas de vida do neonato. Em
todos 0s casos, 0 neonato apresentou a0 menos um destes sinais ou sintomas: instabilidade térmica,
bradicardia, apneia, intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratdrio, intolerancia a glicose,
instabilidade hemodindmica e/ou letargia, associado a alteracdo laboratorial de hemograma e/ou PCR
e achados especificos para cada tipo de infeccdo como na sepse comprovada, deve ter hemocultura
positiva para qualquer microrganismo; sepse presumida ou clinica ha um quadro clinico e laboratorial
sugestivos de infecgdo, mas com hemocultura negativa ou ndo realizada; sepse fungica positividade de
exame de pesquisa de fungos na urina (PFU) ou cultura para fungos; Pneumonia presenca de achados
radiol6gicos sugestivos de acometimento pulmonar por agentes infecciosos (infiltrado persistente,

consolidacdo, cavitagdo, pneumatocele); Infeccdo do Trato Urinério (ITU) com urocultura positiva;
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Meningite comprovada deve-se ter o isolamento de microrganismo do liquor. Para o presente estudo
foi considerado apenas o primeiro episodio de infec¢do de cada paciente.

As variaveis coletadas foram: idade materna, pré-natal (6 consultas ou mais), sexo do neonato,
IG, PN, gemelaridade, Apgar do 5° minuto, dias de uso de ventilacio mecanica (VM), nutricdo
parenteral (NPP), cateter umbilical (CU), cateter central de insercdo periférica (PICC), sonda
orogastrica (SOG), dias de internamento hospitalar e o6bito. Os neonatos foram divididos como
portadores de infeccdo neonatal tardia ou ndo e, posteriormente, analisaram-se fatores de risco para
infeccdo neonatal tardia.

Os dados coletados foram codificados e tabulados em um banco de dados no programa Excel.
Foram apuradas frequéncias simples e percentuais das variaveis categoricas. A verificagdo da
normalidade da distribuicdo foi feita por meio do teste de Kolmogorov-Sminorv. Varidveis com
distribuicdo normal foram analisadas através do teste paramétrico T de Student e as varidveis com
distribuicdo assimétrica foram analisadas usando o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. A
associacdo das varidveis categoricas foi realizada através do teste qui-quadrado e/ou o Teste Exato de
Fischer. Regressao logistica foi utilizada para identificar os fatores de risco associados com infec¢édo
neonatal tardia. Valores de p <0.20 foram usados para selecionar as variaveis para inclusdo na
regressdo logistica e identificar co-variaveis significativas no teste bivariado. Modelagem Backwards
stepwise foi utilizado, removendo co-variaveis sem significancia estatistica (p> 0,05). O nivel de
significancia foi de 5% (p<0,05) para todas as andlises. A andlise dos dados foi feita através do
programa SPSS verséo 20.0.
Considerac0es éticas

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Sergipe (CAEE
30892614.4.0000.5546) e pelo Nucleo de Ensino e Pesquisa (NEP) da MNSL. Todos os dados foram
colhidos anonimamente. Como ndo h& contato com pacientes ou familiares, ndo foi solicitada

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
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Resultados

Foram elegiveis para o estudo 155 neonatos prematuros internados na UTIN da MNSL,
durante o periodo de estudo. A IG média (DP) foi de 31,7 £ 2,8 semanas, sendo que 62,6% deles
foram prematuros moderados, 25,2% muito prematuros e 12,2% prematuros extremos. Predominaram
neonatos do sexo masculino (54,2%) e nascidos de parto normal (55,5%). A mediana (11Q) do peso ao
nascer foi 1468,5 (1115,8-1752,5) gramas, com a maioria apresentando baixo peso ao nascer (43,5%).

Os dispositivos invasivos mais frequentemente utilizados pelos neonatos foram: sonda
orogastrica (SOG) (98,1%), nutricdo parenteral (NPP) (67,7%), ventilacdo mecanica (VM) (64,5%),
cateter umbilical (CU) (63,9%) e cateter central de inser¢do periférica (PICC) (56,9%).

A tabela 1 descreve as caracteristicas dos neonatos prematuros e compara 0s pacientes que
tiveram infecgdo com os que ndo tiveram. Na andlise bivariada, as caracteristicas: idade gestacional,
peso ao nascer, VM, CU, PICC, SOG e NPP apresentaram associacdo com infeccdo neonatal tardia
(p<0,05). Variaveis com p<0,20 foram submetidas a regressdo logistica multivariada e os resultados
mostraram que apenas tempo de uso de ventilagdo mecénica continuou como fator de risco
independente para infecgdes neonatais no grupo de prematuros com Odds Ratio de 1,3 (IC 95%: 1,14-
1,42; p<0,001).

As infecgbes neonatais tardias ocorreram em 31,6% dos neonatos, sendo a sepse clinica
responsavel pela maioria dos casos, seguida pela pneumonia e pela sepse comprovada (Tabela 2). Os
neonatos prematuros extremos apresentaram taxa de infeccdo neonatal tardia de 63,1%, 0s muito
prematuros de 41% e os prematuros moderados de 21,6%.

As infeccBes comprovadas por exames de cultura microbiolégica corresponderam a 20,3% dos
casos. Ocorreram oito sepses comprovadas, com isolamento de E. coli e K. pneumoniae em metade
das hemoculturas e S. haemolyticus , S. coagulase negativo e BGP néo especificada, na outra metade
(Tabela 3). Foi isolada ainda Candida albicans em amostra de urina e Serratia marcensens em cultura
de liquor de paciente com ITU e meningite comprovada, respectivamente.

Os 6bitos ocorreram em 16,1% dos neonatos prematuros. A taxa de mortalidade foi de 78,9%
entre os prematuros extremos, 10,2% ente os muito prematuros e 5,1% entre os prematuros limitrofes.

A infeccdo neonatal tardia esteve presente em 72% dos casos de 6bitos.
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O tempo de internamento hospitalar e a taxa de Obitos em pacientes com infec¢do neonatal
tardia teve mediana de 39 dias [Intervalo Interquartil (11Q) de 19,5-67] e frequéncia de 36,7%,
respectivamente. J& nos pacientes sem infeccdo foi encontrado uma mediana de 26,5 dias
intrahospitalares (11Q 15,7 — 39) e uma frequéncia de 6,6% de Obitos. Os desfechos tempo de
internamento hospitalar e 6bito estiveram estatisticamente associados a infec¢do neonatal tardia com

p=0,002 e p<0,001, respectivamente.

Discusséo

A taxa de infeccdo neonatal tardia encontrada no presente estudo (31,6%) foi superior em
relagdo a de outros hospitais brasileiros (13,1% a 27,9%) >3, Estudos que avaliaram neonatos
internados em unidades de cuidados intermediérios e UTIN apresentaram taxa de infecgdo menor %,
em relago a estudos com pacientes internados exclusivamente em UTIN #*°. Isso pode ser explicado
pela maior gravidade clinica e maior prematuridade dos pacientes em cuidados intensivos.

A maior parte das infec¢Oes tardias identificadas em nosso estudo foi a sepse neonatal, fato
corroborado por outros estudos 249 Nela, os sinais, sintomas, exames laboratoriais e de imagem néo
s&0 sugestivos do sitio primario de infeccao °.

Sepse flngica com pesquisa de fungos na urina (PFU) positivo consistiu em 10,2% dos casos
de infeccBes em nosso estudo. O PFU é um método ndo padronizado pela ANVISA na detec¢do de
infecgBes fungicas, porém é protocolo da instituicdo a utilizagdo dele em neonatos sem melhora clinica
a despeito de tratamento adequado. Métodos alternativos aos exames de culturas para diagnéstico
etiologico de infeccdo, como o PFU, sdo Uteis em neonatos, visto a baixa taxa de positivacdo dos

exames de cultura descritos na literatura (17,1% e 68,4%) *°1%*?

e corroborado neste estudo (20,4%).
As bactérias Gram-negativas foram os agentes mais frequentes causadores de infec¢des
comprovadas em nosso estudo, principalmente a E. coli e K. pneumoniae, assim como no estudo de
Freitas et al °. Outros estudos encontraram o Staphylococcus coagulase negativo como o agente mais
frequente causador de infeccBes comprovadas em neonatos, porém associado a baixas taxas de

mortalidade >* *2,
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Mostrou-se o tempo de ventilacdo mecéanica como fator de risco associado a infec¢do neonatal
tardia em neonatos prematuros, assim como Yalaz et al & Romanelli et al " encontraram como fatores
de risco independentes para sepse tardia comprovada, o cateter venoso central e a realizacdo de
procedimento cirurgico (principalmente do trato gastrointestinal). Entretanto, mostraram que a
ventilagdo mecanica no foi fator de risco para infeccdo °.

As taxas de infecgdo e de mortalidade foram mais elevadas quanto menor a IG, sendo mais
expressivas nos neonatos prematuros extremos, fato também ocorrido em outro trabalho com
prematuros internados em UTIN °. Freitas et al * mostrou que a sepse tardia aumenta a mortalidade
hospitalar em neonatos prematuros com mais de seis dias de vida.

A taxa de mortalidade encontrada (16,1%) foi superior as observadas em outros hospitais
brasileiros, que variaram de 8,2 a 13,3% “>'°. Neste estudo, mostrou-se um tempo de internamento
hospitalar e um nimero de 6bitos maior em pacientes que apresentaram infeccdo neonatal tardia,
encontrando significancia estatistica, mostrando que ela € uma causa importante de morbimortalidade
nesses pacientes.

Diante do que foi exposto, conclui-se que os prematuros analisados sdo em sua maior parte
prematuros moderados, baixo peso ao nascer e com as infecgdes neonatais tardias como importante
causa de morbimortalidade. A ventilagdo mecénica é um fator de risco para ocorréncia de infecgdo
nesses pacientes. Os agentes etioldgicos mais frequentes foram os Gram-negativos. Destacou-se a
importancia de métodos diagnosticos como PFU, visto a baixa positividade dos exames de culturas

microbioldgicas.
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Tabela 1: Comparacdo das caracteristicas maternas, dos neonatos e dispositivos invasivos

utilizados em pacientes com infeccdo neonatal tardia ou ndo, em uma UTIN brasileira, de

agosto de 2014 a marco de 2015

Infeccdo Neonatal Tardia Valor de

Variaveis N
N&o Sim p
Dados maternos
Idade Materna, média
24,9+7,1 25,3t7,4 24,316,7 0,41*

(DP)
Pré-Natal, n (%) 80 (51,6) 52 (49,1) 28 (57,1) 0,30**
Parto Cesareo, n (%) 69 (44,5) 45 (42,5) 24 (49,0) 0,47**
Dados do neonato
IG, média (DP) 31,7+2,8 32,3+2,4 30,2+3,2 <0,001*
Apgar 52 min., média (DP) 8,2 (1,6) 8,4 (1,3) 7,9 (2,0) 0,09*
Masculino, n (%) 84 (54,2) 57 (53,8) 27 (55,1) 0,92**
Gemelaridade, n (%) 30 (19,4) 17 (16,0) 13 (26,5) 0,12**

15425
Peso ao Nascer, mediana 1468,5 (1115,8- 1155,0 (904,5 —

(1322,5- <0,001***
(11Q) 1752,5) 1574,3)

1801,5)
Dispositivos invasivos
TOT, média (DP) 6,1+12,1 2,0£3,3 14,9+18 <0,001*
CU, média (DP) 2,542,7 2,242,7 3,1£2,7 0,008*
PICC, média (DP) 8,2+13,0 4,3+6,5 18,3+18,9 <0,001*
SOG, média (DP) 25,3+19,7 20,9+14,2 35+25,9 <0,003*
NPP, média (DP) 6,5+9,9 3,4+4,9 13,2+14,0 <0,001*
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Total (N) 155 106 49

* Teste t-Student, **Qui-Quadrado, ***Teste de Mann-Whiteney

IG = Idade Gestacional; TOT = Tubo Orotraqueal; CU = Cateter Umbilical; PICC = Cateter
Central de Insercao Periférica; SOG = Sonda Orogastrica; NPP = Nutricdo Parenteral; 11Q =
Intervalo Interquartil.

Tabela 2: Prevaléncia de infeccdo neonatal tardia em neonatos prematuros internados em

uma UTIN brasileira, de agosto de 2014 a marco de 2015

Tipo de Infeccéo N %
Sepse clinica 22 45
Sepse comprovada 8 16,3
Pneumonia 12 24,5
Sepse fungica 5 10,2
Infeccdo trato urinario 1 2
Meningite 1 2
Total 49 100

Tabela 3: Agentes etiologicos isolados em hemocultura, em pacientes com sepse

comprovada, em uma UTIN brasileira, de agosto de 2014 a marco de 2015

Agente etioldgico N (%)
Escherichia coli 2 25
Klebsiela pneumoniae 2 25
Staphylococcus coagulase negativo 2 25
Streptococcus haemolyticus 1 12,5
Bactéria Gram-positiva ndo especificada 1 12,5

Total 8 100
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