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EPIGRAFE

“Resignemo-nos a ignorancia, que ¢ a forma mais comoda de sabedoria.”
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RESUMO:

Introducéo: As Infecgoes Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS) sdo uma importante
causa de morbimortalidade entre recém-nascidos, atuando como fator de risco para desfechos
desfavoraveis a médio e longo prazo. Compreender a dinamica dessas infec¢des colabora para
melhorar a qualidade de assisténcia. Objetivos: Estabelecer uma série temporal de 96 meses
(janeiro de 2018 a dezembro de 2025) das IPCS ocorridas na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu, mapeando os principais agentes etiologicos e
correlacionando-os com as médias mensais da temperatura e da umidade relativa do ar. Métodos:
O delineamento do estudo € ecologico. Os dados epidemioldgicos foram obtidos da Comissdo de
Controle de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude e do Centro de Informatica Médica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Os dados climaticos foram
provenientes do Portal Agrometeorologico e Hidrologico do Estado de Sdo Paulo. A associagao
entre as variaveis climaticas e as IPCS foi examinada por meio da Regressdo de Poisson uni e
multivariadas. O componente de sazonalidade foi avaliado por meio do modelo SARIMA
(Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average). Resultados: Verificou-se tendéncia de
queda nas taxas de infecgdo (p=0,017) ao longo do tempo. A DI global de IRAS no periodo foi de
14,1/1.000 pacientes-dia, enquanto a DI de IPCS total foi de 8,9/1.000 cateteres-dia. Em relagdo ao
perfil microbiolégico, os estafilococos coagulase-negativa e o S. aureus foram os mais frequentes.
Entretanto, na analise por grupos etioldgicos, observou-se o predominio dos Gram-negativos (DI
de 4,7) sobre os Gram-positivos (DI de 3,5). Observou-se correlagdo positiva entre a temperatura
média mensal e as [PCS por Gram-negativos, com um risco de infec¢do duplicado nas maiores
temperaturas (IRR=2,09; 1C95%:1,09-4,00; p=0,025). Nao foram observadas correlagdes
estatisticamente significativas entre a umidade relativa do ar e a incidéncia de infecgdes, assim
como as varidveis climaticas ndo demonstraram influéncia sobre o grupo de agentes Gram-
positivos. Discuss@o: As densidades de incidéncia estdo de acordo com a média de paises com
condicdes socioecondmicas semelhantes. O aumento dos casos nos meses mais quentes pode estar
relacionado a nuances do metabolismo bacteriano, sugerindo adaptacdes nas medidas de controle.
Conclusdo: O aumento da temperatura atua como fator de risco para IPCS por Gram-negativos. A

preocupacao com fatores externos pode auxiliar na melhoria dos indices relacionados as IRAS.

Palavras-chave: Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS); Sazonalidade; Série

Temporal; UTI Neonatal.



ABSTRACT:

Introduction: Primary Bloodstream Infections (PBSI) are a significant cause of morbidity
and mortality among newborns, acting as a risk factor for unfavorable medium- and long-term
outcomes. Understanding the dynamics of these infections contributes to improving the quality of
care. Objectives: To establish a 96-month time series (January 2018 to December 2025) of PBSI
occurring in the Neonatal ICU of the Clinical Hospital of the Botucatu Medical School, mapping
the primary etiological agents and correlating them with monthly averages of temperature and
relative air humidity. Methods: An ecological study design was employed. Epidemiological data
were obtained from the Healthcare-Associated Infection Control Committee and the Medical
Informatics Center. Climate data were sourced from the Agrometeorological and Hydrological
Portal of the State of Sdo Paulo. The association between climate variables and PBSI was examined
through univariate and multivariate Poisson Regression. Seasonality was evaluated using the
SARIMA (Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average) model. Results: A downward
trend in infection rates was observed over time (p=0.017). The overall incidence density (ID) of
healthcare-associated infections (HAI) during the period was 14.1/1,000 patient-days, while the
total PBSI ID was 8.9/1,000 catheter-days. Regarding the microbiological profile, coagulase-
negative staphylococci and S. aureus were the most frequent isolates. However, analysis by
etiological groups revealed a predominance of Gram-negative bacteria (ID of 4.7) over Gram-
positive bacteria (ID of 3.5). A positive correlation was found between mean monthly temperature
and Gram-negative PBSI, with a doubled risk of infection at higher temperatures (IRR=2.09;
95%CI: 1.09-4.00; p=0.025). No statistically significant correlations were observed for relative air
humidity, nor did climate variables influence the Gram-positive group. Discussion: Incidence
densities are consistent with averages from countries with similar socioeconomic conditions. The
increase in cases during warmer months may be related to nuances in bacterial metabolism,
suggesting the need for adaptations in control measures. Conclusion: Rising temperatures act as a
risk factor for Gram-negative PBSI. Addressing external environmental factors may assist in

improving HAl-related indices.

Keywords: Healthcare-Associated Infections (HAI); Seasonality; Time Series; Neonatal ICU.
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1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao e incidéncia.

As Infec¢des Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS) representam um dos maiores
desafios em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), sendo uma das principais

causas de morbimortalidade entre recém-nascidos, especialmente prematuros e de baixo

peso (1).

Para o contexto de UTI Neonatal, as diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) — alinhadas a parametros internacionais como o National Healthcare
Safety Network (NHSN) — estabelecem critérios especificos que consideram a imaturidade
dos sistemas organicos do recém-nascido, diferenciando as IPCS laboratorialmente
confirmadas (isolamento de patégenos em hemocultura) e as ndo confirmadas
laboratorialmente, também chamadas de sepse clinica. Considerando as particularidades
descritas acima e a fim de obter maior objetividade, os critérios diagnosticos de sepse
clinica sdo detalhados, exigindo a presenga de sinais clinicos sistémicos associados a
achados laboratoriais indicativos de processos inflamatdrios, na auséncia de outro foco de

infeccdo (1 e 2)

“O Center for Disease Control and Prevention (CDC) conceitua a IPCS como associada a cateter,
quando o cateter venoso central (CVC) estiver presente no momento do diagndstico ou se a infec¢do
ocorrer até 24h apos a retirada do cateter”.

(ANVISA)

J& o termo infec¢do de corrente sanguinea relacionada a cateter ¢ motivo de
discussdo, ndo sendo consensual. No entanto, considera-se, classicamente, a IPCS
relacionada a cateter “se houver crescimento do mesmo agente, com mesmo antibiograma,

simultaneamente na hemocultura e na cultura da ponta do cateter” (1)

Outra particularidade em relagdo aos recém-nascidos, crucial para a vigilancia
epidemiologica, ¢ a estratificacdo baseada na classificagdo do peso de nascimento. Tal
estratégia permite que as taxas de IRAS sejam ajustadas e comparadas de forma mais
fidedigna. O peso ao nascer ¢ o fator preditor de risco de IRAS mais significativo, pois

reflete diretamente a imaturidade do sistema imunolégico e a probabilidade de
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procedimentos invasivos (3). Isto €, recém-nascidos de extremo baixo peso (EBP) — abaixo
de 1000g — possuem um risco dramaticamente superior de desenvolver IRAS, quando
comparados a neonatos a termo, devido a imaturidade da pele, da barreira intestinal e das
defesas imunologicas, além da maior necessidade de procedimentos invasivos e tempo de

permanéncia na UTIN bastante prolongado (1, 2 e 3).

O NHSN e a ANVISA adotam categoricamente essa estratificacdo, dividindo os
pacientes em cinco faixas de peso: <750g, 751-999g, 1000—1499¢g, 1500-2499¢g ¢ >2500g.
Assim sendo, as analises e comparagdes sdo realizadas entre cada categoria, aumentando a

representatividade dos dados (1 e 2).

Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, a prevaléncia de infecc¢des
relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) oscila entre 1% e 15%, com as IPCS
representando o principal componente etiologico, superando 50% dos diagnosticos (4). No
cenario especifico das Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), a vulnerabilidade
¢ acentuada pela prematuridade: dados do inicio da década de 2000 indicam uma incidéncia
de 11% de IRAS na populagdo neonatal geral, saltando para 16% entre recém-nascidos de
muito baixo peso (<1500g). Atualmente, a literatura aponta que quase metade dos
episodios de bacteremia pediatrica nos EUA ocorre no periodo neonatal, evidenciando uma
variagdo geografica e regional que sugere a influéncia de fatores exdgenos na dinamica de

transmissao (4, 5).

No cendrio europeu, dados consolidados por redes de vigilancia transnacionais, em
analises multicéntricas envolvendo 29 paises, revelam que a prevaléncia de IRAS em
populagcdes pedidtricas mantém-se em aproximadamente 4,2%. A infeccdo de corrente
sanguinea foi a mais frequente, especialmente nas UTIs pediatricas e neonatais, atingindo
quase 45% do total de infecgdes, sendo os pacientes no periodo neonatal os mais

vulneraveis (6).
A variabilidade regional na incidéncia de IRAS e IPCS ¢ igualmente observada no

continente asiatico, revelando perfis epidemioldgicos distintos mesmo entre nagdes

desenvolvidas.
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Na Coreia do Sul, analises multicéntricas em UTIs neonatais evidenciaram uma
incidéncia de 19% de IPCS em recém-nascidos de muito baixo peso, associada a uma taxa
de mortalidade expressiva, proxima a 16% (7). Em contraste, o Japao apresenta indices
significativamente inferiores, de 0,6%, com uma ocorréncia restrita predominantemente

aos recém-nascidos de extremo baixo peso (8).

Em relagdo aos paises em desenvolvimento, a precisao dos dados epidemioldgicos
¢ frequentemente comprometida por subnotificagdes, resultando assim, em estatisticas que
subestimam a real carga das IRAS. Estudo conduzido em Guadalajara, no México, um pais
com realidade proxima a brasileira, reportou uma incidéncia de IPCS confirmada
laboratorialmente de aproximadamente 10% (9). Embora este indice se assemelhe aos
padroes de paises desenvolvidos, a andlise microbiologica revela uma distingdo
fundamental: a predominancia de Klebsiella pneumoniae. A hegemonia deste patdogeno
Gram-negativo ¢ um marcador epidemioldgico caracteristico de regides em
desenvolvimento, contrastando com o perfil de patégenos Gram-positivos observado em

centros globais de alta renda (9).

Além das IPCS, o espectro das IRAS em neonatologia abrange outras topografias
de relevancia clinica, cada qual regida por critérios diagnosticos especificos estabelecidos
por 6rgdos de vigilancia, como a ANVISA. Destaca-se a Pneumonia Associada a
Ventilagdo Mecanica (PAV), caracterizada pelo acometimento do parénquima pulmonar
apos 48 horas de suporte ventilatorio (ou até 24 horas apds a extubagdo), fundamentada em

achados clinicos, radioldgicos e laboratoriais (1).

Adicionalmente, as infec¢des de sitio cirurgico (ISC), do trato urinario (ITU), do
sistema nervoso central e osteoarticulares compdem o quadro epidemioldgico das UTIN,
exigindo protocolos de monitoramento rigorosos e critérios de defini¢do proprios para a

populacdo neonatal.
A definicdo de critérios padronizados ¢ essencial para garantir a exatiddo na

comparagdo entre as taxas de incidéncia e a validade epidemioldgica dos estudos de

vigilancia e intervencao (1).
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1.2 Relevancia e impactos.

O impacto epidemioldgico das Infecgdes Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS)
associadas a cateter venoso central e, portanto, relacionadas a assisténcia a satide, apresenta
disparidades significativas de acordo com o nivel de desenvolvimento socioecondmico (1,

2).

A ocorréncia de infec¢do primaria de corrente sanguinea em recém-nascidos
transcende a simples complicagdo aguda, configurando-se como um evento que aumenta

drasticamente a morbimortalidade (4).

As mortes  relacionadas as IRAS s3o desproporcionalmente maiores na
subpopulacdo de recém-nascidos de muito baixo peso (MBP), ou seja, aqueles com peso
de nascimento inferior a 1500 gramas. Nesses pacientes, a sepse tardia, da qual as IPCS
sdo a forma mais comum, aumenta o risco de morte em taxas que variam de duas a trés

vezes quando comparados a neonatos sem infecgdo (3 e 10).

A mortalidade por IPCS em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal ¢ um indicador
sensivel da qualidade da assisténcia e dos recursos de infraestrutura disponiveis. Enquanto
paises desenvolvidos mantém a mortalidade por este agravo entre 10% e 30%, paises em
desenvolvimento enfrentam desafios estruturais que elevam os nimeros para até 69% (3 e
11). Tal variagcdo reforga a importincia de uma compreensdo profunda das variaveis
ambientais e operacionais que modulam a seguranca do paciente e a eficacia do tratamento

instituido (11).

Assim como a incidéncia, a mortalidade por IPCS ¢ modulada por determinantes
socioecondmicos e microbioldgicos. A variabilidade de mortalidade observada entre paises
como Australia (6%), Japao (19%) e México (22%) evidencia a falta de uniformidade nos
desfechos neonatais globais (8, 9, 12). Essa heterogeneidade ¢ acentuada pela natureza do
patdgeno isolado: a mortalidade associada a microrganismos Gram-negativos (20% a 74%)
e fungos (32% a 50%) ¢ drasticamente superior aquela observada em infecgdes por Gram-
positivos (7% a 11%) (12). Tais dados reforcam a gravidade das infec¢des por Gram-
negativos, que predominam em ecossistemas hospitalares de paises em desenvolvimento e

impdem desafios adicionais ao manejo clinico
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Além da mortalidade direta, as IPCS e, consequentemente a sepse, atuam como
fator de risco para outros desfechos desfavoraveis: necessidade prolongada de ventilagao
mecanica ¢ aumento da ocorréncia de displasia broncopulmonar, grandes desafios da

terapia intensiva neonatal na atualidade (3).

Adicionalmente, o impacto das IPCS estende-se para além do periodo de
internacdo. A inflamacao sistémica e a neurotoxicidade associadas ao quadro sdo fatores
que reconhecidamente contribuem para lesdo neuronal e atrasos do desenvolvimento
neuropsicomotor, comprometendo a qualidade de vida da crianga e de sua familia (12, 13).
Assim, o controle de IPCS ¢ uma medida essencial para a preservagdo da satide neurolégica

e funcional em longo prazo. (12, 13).

Do ponto de vista institucional e econdmico, as IPCS geram uma sobrecarga
financeira significativa. Cada episodio infeccioso exige o prolongamento da internagdo e o
uso de antibidticos de amplo espectro, favorecendo a resisténcia microbiana e o consumo
de recursos hospitalares de alto custo em detrimento de outros investimentos necessarios
no setor da satide (14). Considerando o contexto de um sistema de satide publico e universal
como o Sistema Unico de Satide do Brasil, a preocupagao relativa a otimizagio de recursos

com economia de receitas é bastante relevante.

Ou seja, as infec¢des primarias de corrente sanguinea em neonatologia representam
uma ameaca tridimensional: elevam a mortalidade e o risco de sequelas no
neurodesenvolvimento infantil, geram uma sobrecarga economica substancial aos sistemas

de saude e impulsionam a resisténcia antimicrobiana.

1.3 A vigilancia.

A complexidade e a vulnerabilidade da populacdo neonatal exigem que a Vigilancia
Epidemioldgica e as Comissdes de Controle de Infecgdes Relacionadas & Assisténcia em
Satde (CCIRAS) atuem como um pilar central na elaboracdo, implementacdo e

monitoramento de protocolos e bundles.

A vigilancia ativa e continua das CCIRAS em UTI Neonatal tem entre os seus

objetivos o monitoramento de taxas de incidéncia e o célculo de indices ajustados (1). Os
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principais indicadores envolvem as taxas de infeccdo primaria de corrente sanguinea
associada ao cateter venoso central, de pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV)
e de infec¢do do trato urindrio (ITU). Para que esses dados sejam comparaveis, as CCIRAS
devem estratificar as taxas de IPCS pelo peso de nascimento do recém-nascido e utilizar
recursos como a densidade de incidéncia, considerando a exposi¢do aos fatores de risco
como a duragdo da internagdo e tempo de permanéncia dos dispositivos. A andlise desses
indices ao longo do tempo ¢ essencial para detectar variagdes e flutuagdes nas taxas de

incidéncia (1 ¢ 2).

A densidade de incidéncia (DI) ¢ o principal indicador epidemioldgico utilizado
pelas Comissdes de Controle de Infecgdo Relacionada a Assisténcia a Satde para monitorar
as IRAS. Diferentemente da taxa de incidéncia simples, que considera apenas o nimero de
pacientes, a DI ¢ uma medida refinada que considera a exposicao temporal de cada paciente
ao fator de risco, sendo expressa, genericamente, como o numero de infec¢cdes por 1000

dias de dispositivo ou 1000 pacientes-dia (1 e 2).

Essa medida fornece uma avaliacdo mais precisa, pois considera que o risco de
infec¢do aumenta com o tempo de permanéncia do dispositivo ou de internagdo. No
contexto da UTIN, o calculo da Densidade de Incidéncia ¢ fundamental para comparar o
desempenho entre diferentes unidades ou intervalos de tempo, pois ajusta as taxas de

infecgdo pela quantidade de tempo que os pacientes estiveram sob risco (1 e 2).

1.4 Abordagens e estratégias de controle.

Historicamente, o foco das intervengdes tem se concentrado em fatores extrinsecos
ao paciente, como redu¢do dos riscos e diagnostico precoce (15). Assim sendo, as
estratégias fundamentais para a redugdo das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Satide
em unidades criticas baseiam-se na implementa¢do de protocolos rigorosos, com destaque

para a higiene das maos e a utilizag¢do de técnicas assépticas em procedimentos invasivos.
A literatura recente refor¢a que a adesdo a pacotes de medidas, conhecidos como

bundles, ¢ essencial para a prevencdo das IPCS. Essas intervengdes buscam padronizar

desde a inser¢do do dispositivo até a manutencdo diaria, mitigando falhas humanas e
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reduzindo a variabilidade assistencial que favorece a colonizagdo por patogenos

hospitalares (16).

O impacto positivo de medidas como otimizacdo da higiene das maos e cuidados
especificos na instalagdo e manutencao de cateteres centrais ja esta bem estabelecido e sdo
eficazes para melhoria das taxas de infec¢des relacionadas a assisténcia em saude (IRAS)

de maneira geral (17).

Helder e colaboradores demonstraram reducdo significativa de quase 10% na
incidéncia de IPCS em recém-nascidos de uma unidade neonatal apos intervengdo através
de campanhas intensivas para melhorar a higiene das maos (18). Em outro estudo cldssico
de intervengao realizado ainda no inicio dos anos 2000, a incidéncia de IRAS em uma UTI
neonatal caiu de 11,3 para 6,2/1000 pacientes-dia apds 6 meses de campanhas educacio

continuada a respeito de higienizacdo das maos (19).

Outro ponto importantissimo no controle das IRAS ¢ o estabelecimento de medidas
de isolamento. Elas constituem um pilar estratégico na contengdo das Infecgdes
Relacionadas a Assisténcia a Satude, atuando como uma barreira fisica e processual que
interrompe a cadeia de transmissao de patdgenos entre pacientes, profissionais e o ambiente
(20). Ao instituirem-se precaugdes especificas de contato, goticulas ou aerossois,
fundamentando-se na epidemiologia local e no perfil microbiolégico do paciente, o servigo
de satde ndo apenas protege a populacdo vulneravel de colonizacdes exdgenas, mas
também preserva a eficicia do arsenal terapéutico disponivel, considerando os aumentos

gerais nos indices de resisténcia bacteriana (20).

A eficéacia dessas medidas cladssicas depende, em ultima instancia, de sistemas de
vigilancia epidemiologica robustos que permitam a identificagdo precoce de surtos € a
analise da ecologia microbiana local. Em cenarios de alta complexidade, a integragdo entre
o treinamento continuo das equipes e a manutencao de uma infraestrutura adequada permite
que as taxas de infeccdo sejam mantidas em niveis aceitaveis, mesmo diante da

vulnerabilidade imunoldgica extrema dos prematuros.

No entanto, as estratégias basicas nem sempre atingem o objetivo esperado e por

vezes parecem nao ser suficientes para reducao de incidéncia das IPCS ou IRAS de maneira
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geral. Dramowski ndo encontrou reducdo nas IPCS, ap6s intensa campanha a respeito de
higienizacio das maos em uma grande UTI neonatal da Africa do Sul, mesmo com aumento

significativo na adesdo a pratica pela equipe assistente (19).

Em sintese, embora a rigorosa adesdo as medidas classicas de controle — como a
higienizacdo das maos, o uso de bundles e os protocolos de isolamento — seja
comprovadamente eficaz na mitigacdo das IRAS (19 e 20), a persisténcia de taxas de
incidéncia elevadas em diversas UTINs sugere que essas intervengdes isoladas podem nao

ser suficientes para uma redu¢do drastica e sustentada desses indicadores (19).

A complexidade do ambiente hospitalar e a vulnerabilidade intrinseca do neonato
indicam a existéncia de varidveis subjacentes que transcendem 0s processos assistenciais.
Nesse sentido, emerge a necessidade critica de considerar a influéncia de determinantes
exodgenos, com destaque para fatores ambientais como a temperatura e a umidade, cuja
dindmica sazonal pode modular a sobrevivéncia bacteriana e a suscetibilidade do

hospedeiro, configurando-se como o eixo central de investigagao desta tese

Essa abordagem multifatorial é o que sustenta a seguranca do paciente e fundamenta
a investigagdo de novos determinantes, como as varidveis climdticas, na génese das

infec¢cdes nosocomiais.

1.5 Influéncia ambiental e sazonalidade.

A relagdo entre o clima e as condigdes ambientais de temperatura e umidade, por
exemplo, estdo sendo relacionadas a sazonalidade de infecgdes nosocomiais em diferentes

contextos (21,22,23,24).

Nesse sentido, a andlise de série temporal costuma ser utilizada como um recurso
metodoldgico importante na avaliagdo da evolucdo e dos padrdes sazonais das IRAS e sua
relagdo com os fatores climaticos. Esse tipo de andlise observa eventos durante
determinados intervalos de tempo e, assim, pode correlacionar fatos ocorridos no passado
com variaveis de Influéncia e até estimar as possibilidades de novas ocorréncias no futuro

(25).
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Assim, a partir de séries temporais, correlacionando a incidéncia de IRAS com
variaveis climaticas como a temperatura média e a umidade do ar, tem-se chegado a

conclusdes epidemiologicamente importantes.

A avaliagdo e identificagdo de um padrao sazonal de IPCS e seus principais agentes
podem ser uma ferramenta importante na ado¢do de medidas preventivas e terapéuticas,
como a escolha da antibioticoterapia empirica, por exemplo. Conforme concluiu Nakamura
et al, em estudo publicado em 2021, o reconhecimento do comportamento e da distribui¢ao
das bactérias durante as estacdes do ano, em um ambiente hospitalar, torna-se recurso

bastante 1til no direcionamento de recursos humanos ¢ materiais no combate as IRAS (26).

Apesar dos diversos trabalhos correlacionando fatores climaticos as IRAS e, mais
especificamente as IPCS, ainda existem lacunas a serem preenchidas. A esmagadora
maioria dos estudos tém em comum o fato de terem avaliado apenas os padrdes sazonais
de infecgdes em pacientes adultos. Sabe-se das diferengas imunoldgicas, ambientais e
epidemioldgicas de acordo com a faixa etaria avaliada, tornando dificil a extrapolacdo dos

dados encontrados anteriormente para a populagdo pediatrica ou neonatal.

A sazonalidade de infec¢des em pediatria e/ou neonatologia € bastante estudada em
relagdo as vias aéreas superiores, em sua maioria de origem comunitdria, principalmente
as de etiologia viral, como a bronquiolite causada pelo Virus Sincicial Respiratorio (VSR)
ou pneumonias graves pelo virus Influenza. Em levantamento de 5 anos realizado em
unidades de emergéncia pediatrica nos Estados Unidos, por exemplo, a pneumonia foi a
infeccdo que apresentou o maior padrdo sazonal, sendo 2,7 vezes mais comum no inverno

7).

Estudos internacionais, como os de Shah no Canadd e Gudayul na Etidpia, ja
exploraram a variacdo sazonal nas IRAS em neonatologia, indicando que o periodo de

admissao ou a época do ano podem ser preditores de risco de sepse (21, 23).
No entanto, esses achados muitas vezes sdo limitados a contextos geograficos e

climaticos distintos e ainda ha clara escassez de trabalhos a esse respeito envolvendo a

populacao de recém-nascidos, especialmente os de alto risco.
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1.6 Justificativa e hipdtese.

Diante da importancia das IRAS em neonatologia, as estratégias de vigilancia e
prevencao devem evoluir para um olhar mais abrangente. Portanto, a aten¢ao se volta para
a identificacdo da influéncia de fatores climaticos e da sazonalidade, que podem modular
a incidéncia de eventos, e assim, guiar a elaboragdo de intervencdes mais precisas e

temporalmente ajustadas.

Faltam estudos sobre sazonalidade de infec¢des relacionadas a assisténcia em saude
em pediatria. A caréncia ¢ ainda maior em relacdo a neonatologia, o que ¢ especialmente
danoso, dada a importancia desse tipo de agravo na populacdo de recém-nascidos,

especialmente naqueles sob cuidados intensivos.

A partir do que foi explicitado nos itens anteriores, a relevancia deste assunto e o
impacto nas unidades de terapia intensiva neonatal fica evidente. Assim sendo, todas as
avaliacdes que possam contribuir para um melhor entendimento da dinamica das infecgdes

relacionadas a assisténcia em saude no recém-nascido sao bem-vindas.

Tendo como base a literatura especializada, elaborou-se a hipotese de que se
pudesse verificar determinada sazonalidade na série temporal das IPCS analisadas em
ambiente de UTI neonatal, considerando fatores climaticos como a temperatura e umidade

médias, com aumento de incidéncia das IRAS nos meses mais quentes.
O resultado dessa andlise podera apresentar um impacto pratico direto: fornecera

subsidios para que se possam ajustar protocolos de prevengdo, focando maior vigilancia,

treinamento e alocagdo de recursos nos periodos de maior risco sazonal.
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2. OBJETIVOS

2.1. Gerais.

Estabelecer uma série temporal de 96 meses das infec¢des relacionadas a
assisténcia a satude, especificamente das infecgdes primarias de corrente sanguinea
associadas ao cateter venoso central, ocorridas na UTI Neonatal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, relatando as densidades de

incidéncia das infec¢des primarias de corrente sanguinea no periodo avaliado.

Correlacionar a série temporal das IPCS a média mensal de temperatura e de
umidade relativa do ar, considerando os nlimeros totais e a divisao nos grupos de

agentes etioldgicos.

2.2 Especificos.

Identificar o perfil microbioldégico das IPCS a partir dos resultados das

hemoculturas positivas no periodo avaliado.

Dividir os agentes etioldgicos em dois grupos: Gram-positivos e Gram-negativos.
Buscar padroes de sazonalidade na densidade de incidéncia das infec¢des primarias

de corrente sanguinea, também considerando os nimeros totais e a divisao nos

grupos de agentes etiologicos.
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3. METODOS
3.1. Aprovacao ética e caracterizacio do servico de saude.

O projeto foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do, sendo

aprovado sob CAAE 65315722.0.0000.5411.

A pesquisa foi realizada na UTI Neonatal (UTIN) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), referéncia regional no atendimento de alta
complexidade no Estado de Sdo Paulo. Trata-se de uma UTIN de nivel III com 17 leitos,
compondo o Departamento Regional de Saude (DRS) VI do Estado de Sdo Paulo. E cenério
de ensino para os cursos de graduacdo em medicina e enfermagem, além dos programas de
residéncia médica em pediatria e neonatologia. A taxa de ocupacao ¢ estavel e préxima a
100% durante todos os meses do ano. Vale a pena destacar que a unidade ndo conta com

sistema de climatizacdo devido a questdes estruturais do prédio em que o setor esta alocado.

4 g ; : ra
Figura 1. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, vista aérea.
Fonte: Jornal da Unesp, 2021.
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Figura 2. UTI Neonatal do HCFMB.
Fonte: Arquivo pessoal.

Departamentos Regionais de Saide do Estado de Sio Paulo, 2012.

Figura 3. Mapa dos Departamentos Regionais de Satide do Estado de Sao Paulo.
Fonte: Secretaria de Estado de Saude de Sao Paulo (SES-SP)
(https://www.saude.sp.gov.br/ses/institucional/departamentos-regionais-de-saude/regionais-de-saude)
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Figura 4. Mapa dos Departamentos Regionais de Satide do Estado de Sdo Paulo.
Fonte: Secretaria de Estado de Satide de Sdo Paulo (SES-SP)

3.2. Delineamento da pesquisa.

O delineamento do estudo ¢ ecoldgico devido a natureza agregada das variaveis: a
densidade de incidéncia mensal das infec¢oes relacionadas a assisténcia a saude -
especificamente das infeccoes primarias de corrente sanguinea confirmadas
laboratorialmente (hemoculturas positivas) - na populacao dos pacientes da UTI neonatal

do HCFMB no periodo entre janeiro de 2018 e dezembro de 2025.

Esta modalidade ¢ fundamentada, portanto, no fato de que a densidade de incidéncia
(DI) ¢ uma taxa de risco populacional, expressa em casos por 1.000 pacientes-dia. Essa DI
representa um somatorio de eventos no tempo de exposi¢do ao risco de todos os pacientes

em um dado periodo, caracterizando uma medida de grupo e ndo individual.

Ao se organizar os dados de maneira cronolédgica, t€ém-se a chamada série temporal.
A série temporal, também comumente denominada série histdrica, ¢ conceituada como uma
"sequéncia de dados obtidos em intervalos regulares de tempo durante um periodo

especifico” (25). A principal caracteristica dessa sequéncia de observagdes ¢ a dependéncia
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temporal, ou seja, o valor observado em um determinado periodo pode ser influenciado
pelos valores passados. Essa ordenac¢do cronologica dos dados permite modelar e decompor
o comportamento da varidvel de interesse em componentes essenciais: a tendéncia
(movimento de longo prazo), a sazonalidade (flutuagdes ciclicas e previsiveis) e o
componente aleatério (erros ndo explicados), o que ¢ de extrema importancia para a

predicdo e identificacdo do impacto de fatores externos na satde publica (25,28).

O emprego da andlise de série temporal constitui um delineamento epidemioldgico
de elevada utilidade no estudo de eventos de saude, como a incidéncia de IRAS.
Frequentemente, eventos de um periodo estdo correlacionados com os eventos de periodos
anteriores: o fendmeno da autocorrelacdo. Tal fendmeno, também chamado de dependéncia
serial, ¢ definido como "a correlacdo entre os elementos de uma série e esses mesmos
elementos observados em periodos anteriores” (25). Em termos praticos, em uma série
temporal, a incidéncia de um evento em um més ¢ frequentemente influenciada pela

incidéncia e pelas condigdes ambientais dos meses precedentes (25, 28).

A série temporal permite ajustar modelos estatisticos para avaliar essa dependéncia.
Ao decompor a série e ajustar os riscos, este recurso nao apenas identifica associagdes, mas
também fornece um poder preditivo crucial para o planejamento e a alocagdo de recursos

em saude (25).

Foram levantados, também, os agentes causais das infec¢des primdrias de corrente
sanguinea, isolados nas hemoculturas positivas, no mesmo periodo de 96 meses. Esses
agentes foram divididos em dois grupos: gram-positivos e gram-negativos. Foram

excluidas da anélise de grupos as hemoculturas positivas para fungos.

Em relagdo as IPCS causadas por agentes gram-positivos, foi considerada a

recomendacdo da ANVISA, descrita a seguir, para defini¢do de caso confirmado.

Em suma, o delineamento deste trabalho ¢ caracterizado como ecologico porque a
unidade de andlise ndo € o individuo, mas sim o agregado populacional em um determinado
local e periodo, ou seja, as taxas de densidade de incidéncia de IRAS da UTI Neonatal do
HCMFB de 2018 a 2025. Um estudo ecologico de série temporal se apresenta como a

abordagem mais apropriada para investigar a associacdo entre fendmenos ambientais de
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grande escala (clima) e eventos de saude coletiva (IRAS), embora exija cautela na
interpretagdo para evitar o risco de viés ecologico. Também chamada de faldcia ecologica,
esta interpretacdo erronea acontece quando se extrapola conclusdes obtidas a nivel
populacional para o nivel individual. Assim sendo, essas consideracdes devem ser levadas

em conta nas discussdes provenientes de estudos com esse delineamento (29).

3.3. Definicoes.

Os conceitos de infecgdo relacionada a assisténcia a saude e de infec¢do primaria

de corrente sanguinea utilizados neste trabalho foram os definidos pela ANVISA, a saber:

- Infecgdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS): qualquer infec¢do adquirida
apos a admissdo do paciente em um servico de saide e que se manifeste durante a
internagdo ou apos a alta, desde que possa ser relacionada aos procedimentos assistenciais
realizados, com critérios especificos a depender do sitio acometido (1). Os casos de IRAS
totais considerados neste trabalho incluem as chamadas sepses clinicas, ou seja, as

infecgdes de corrente sanguinea sem confirmagao laboratorial.

- Infeccdo primaria de corrente sanguinea confirmada laboratorialmente (IPCS):
isolamento de microrganismos patogénicos em uma ou mais culturas de sangue, sem que

haja foco infeccioso evidente em outro sitio (1).

Vale a pena refor¢ar que especificamente as infec¢des primdrias de corrente
sanguinea consideradas neste trabalho foram aquelas laboratorialmente confirmadas, ou

seja, com identifica¢do do agente causal em hemoculturas.

No caso de infecgdes por bactérias gram-positivas do género Staphylococcus
classificadas como “coagulase-negativa”, a infec¢do foi comprovada com a positividade
de duas amostras de hemocultura, coletadas em sitios diferentes e/ou com no maximo 24

horas de intervalo entre elas, conforme recomendagao da ANVISA (1).

3.4. Obtencao dos dados.
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Os dados de incidéncia e densidade de incidéncia foram provenientes da Comissao
de Controle de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (CCIRAS) da instituicdo. A
CCIRAS do HCFMB exerce rigoroso controle sobre os casos de IRAS, seguindo os

critérios determinados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

Os resultados das hemoculturas coletadas no periodo avaliado foram obtidos
através dos dados de prontudrio eletronico, solicitados ao Centro de Informatica Médica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (CIMED), conforme
fluxograma institucional. Houve dupla checagem dos resultados utilizando-se o livro de

registros de internagdo da Unidade Neonatal.

A densidade de incidéncia ¢ o padrdo para a vigilancia das IRAS. Seu calculo ¢
projetado para ajustar a frequéncia de novos casos pelo tempo real de exposi¢ao ao risco,
permitindo a comparagdo precisa das taxas ao longo do tempo - série temporal - e entre
diferentes unidades hospitalares. A DI ¢ expressa como o numero de eventos por 1.000
unidades de exposi¢do. O calculo da DI para os principais desfechos do estudo foi feito
conforme as diretrizes do Ministério da Satude/ANVISA, seguindo parametros

internacionais:

o DI das IRAS totais = casos de IRAS / total de pacientes-dia x 1000

e DIidas IPCS* = casos de IPCS / total de catéteres-dia x 1000

*associadas a cateter venoso central e confirmadas laboratorialmente

Em relag@o aos denominadores, temos as seguintes defini¢des, segundo a ANVISA:

e Pacientes-dia: “somatorio do nimero de pacientes internados na unidade em cada
dia” durante o periodo de vigilancia, quantificando o tempo total em que toda a

populacao da UTIN esteve sob risco de adquirir qualquer IRAS.

o Catéteres-dia: “somatério do nimero de cateteres venosos centrais em uso por
todos os pacientes em cada dia” do periodo de vigilancia. Ao utilizar esta métrica,
a DI ajusta a taxa de IPCS pela intensidade de uso do dispositivo invasivo que é o

principal fator de risco.
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As densidades de incidéncia foram inicialmente divididas, pela estratificacdo do
peso de nascimento, em cinco categorias: < 750g, 751-999¢g, 1000-1499¢g, 1500-2499¢g ¢
>2500g. Também houve avaliagdo a partir dos numeros totais, somando-se, entdo, 0s casos
de IRAS totais e IPCS de cada estrato para os numeradores e os pacientes-dia e catéteres-

dia de cada estrato, respectivamente, para os denominadores.

As médias mensais de temperatura e umidade relativa do ar na cidade de Botucatu,
no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2025, foram obtidas através do Portal
Agrometeorologico e Hidrologico do Estado de Sdo Paulo, de acesso livre, componente
do Centro Integrado de Informagoes Agrometeorologicas (CIIAGRO -

http://www.ciiagro.org.br). Esse sistema funciona através de uma rede de estacdes

meteorologicas que coletam dados para a elaboragdo de boletins e andlises
agrometeorologicas. A estacdo de Botucatu dista cerca de 5 km do HCFMB e esté integrada
a rede estadual.

Para a analise do impacto climdtico sobre a incidéncia das IPCS as variaveis
continuas de temperatura mensal média e umidade relativa do ar mensal média foram
estratificadas em quartis. Essa técnica estatistica consistiu na divisdo da série historica em
quatro partes iguais, cada uma contendo 25% das observagdes, ordenadas do menor para o

maior valor.

O primeiro quartil (Q1) foi definido como a categoria de referéncia (niveis mais
baixos de exposi¢do), permitindo o calculo das Razdes de Taxa de Incidéncia (IRR) para
os estratos subsequentes (Q2, Q3 e Q4). Para a temperatura, o limite do quarto quartil (Q4)
foi estabelecido em valores superiores a 23,60 °C, enquanto para a umidade relativa, o Q4

compreendeu valores acima de 76,56%.
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Figura 5. Estacdo meteorologica de Botucatu.
Fonte: Faculdade de Ciéncias Agronémicas — UNESP Botucatu

3.4. Ferramentas e analises estatisticas.

A avaliagdo da associacdo entre as varidveis climaticas e a densidade de incidéncia
das infeccdes primdrias de corrente sanguinea foi realizada por meio de modelos de
Regressao de Poisson, ferramenta estatistica adequada para dados de contagem e taxas em
séries temporais. Para estimar a magnitude dessa associa¢ao, foram calculadas as Razoes
de Taxa de Incidéncia (IRR — Incidence Rate Ratio), acompanhadas de seus respectivos
intervalos de confianga, permitindo identificar o incremento de risco para cada unidade de
elevacdo térmica ou de umidade. Adicionalmente, utilizou-se andlise multivariada para
isolar o efeito independente de cada fator ambiental, controlando-se a influéncia da
tendéncia temporal.

Complementarmente, as variaveis climdticas foram estratificadas em quartis, sendo
o primeiro quartil (Q1) adotado como categoria de referéncia basal para a comparagao dos

niveis de risco nos estratos de maior pressao térmica e de umidade.

A associagdo entre a temperatura média mensal e a umidade relativa do ar média
mensal - variaveis climaticas - e as taxas de IRAS totais e [IPCS foi examinada por meio
da Regressdo de Poisson uni e multivariadas, utilizando-se o software STATA 16

(Statacorp, College Station, Texas, USA).

A modelagem das séries temporais de incidéncia de infecgdes primdrias de corrente
sanguinea foi conduzida por meio da abordagem metodolégica de Box-Jenkins. Para a

correta modelagem e ajuste da série historica, o componente de sazonalidade foi capturado
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por meio do modelo SARIMA (Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average),
utilizando o software NCSS 9 (Kaysville, Utah, EUA). Este modelo ¢ uma extensdo do
classico ARIMA e ¢ especificamente desenhado para séries temporais que apresentem
dependéncia ndo apenas entre observagdes consecutivas, mas também entre observagoes
separadas por um periodo fixo (no caso de dados mensais, um periodo de 12 meses). A
aplicacdo deste modelo ¢ essencial para garantir que qualquer associagdo estatistica
encontrada ndo seja uma simples coincidéncia com o pico ou vale anual da série de
infec¢do, mas sim uma correlacdo genuina e corrigida pela ritmicidade do desfecho. Dessa
forma, o delineamento proposto estd metodologicamente apto a testar a hipdtese de

modulagdo ambiental das IRAS.

4. RESULTADOS
4.1. Numero de casos e densidades de incidéncia.

O numero total de pacientes-dia da série temporal de janeiro de 2018 a dezembro
de 2025 foi de 37199. Obtivemos também, para o mesmo periodo, a contagem de 19697

catéteres-dia.

Ocorreram 527 casos de IRAS totais e 176 casos de infec¢des primarias de corrente

sanguinea.

A distribuicdo dos niimeros totais pelas categorias de peso preconizadas pela

ANVISA pode ser vista na tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢do dos nimeros de pacientes-dia e catéteres-dia pelas faixas de peso de nascimento.

Faixa do peso de | Pacientes-dia Catéteres-dia
nascimento

<750 g 4121 2427
751-999 ¢ 5451 3040
1000-1499 g 9003 4781
1500-2499 g 8965 4322

>2500 g 9659 5127

Observagio: g = gramas.
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A densidade de incidéncia das IRAS totais no periodo foi de 14,1 para 1000-

pacientes-dia. Para as infec¢des primarias de corrente sanguinea, verificaram-se 8,9 casos

para 1000-cateteres-dia.

As densidades de incidéncia das IRAS totais e infec¢cdes primarias de corrente

temporal de 96 meses estio representadas nos graficos abaixo.
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Figura 6. Densidade de incidéncia mensal das IRAS totais por 1000-pacientes-dia com média mével de 12 meses.

Legenda: DI (densidade de incidéncia); IRAS (infecgdes relacionadas a assisténcia a satude).
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Tabela 2. Densidade de incidéncia de IRAS totais e IPCS de acordo com a faixa do peso de nascimento.

Peso de nascimento DI — IRAS totais DI - IPCS
(por 1000-pac-dia) (por 1000-CV C-dia)
<750g 20,3 16
750-999¢g 15,9 9,2
1000-1499¢g 14,3 10,6
1500-2500g 11,1 4,8
>2500g 13,1 7,2

Observagao: DI (Densidade de Incidéncia); IRAS (Infec¢des Relacionadas a Assisténcia em Saude); [IPCS
(Infeccdo Primaria de Corrente Sanguinea); pac (paciente); CVC (catéter venoso central).

4.2, Perfil microbioldgico.

Quanto ao perfil microbioldgico, os agentes etioldgicos foram divididos em dois
grupos: bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Observou-se uma discreta
predominancia das Gram-negativas, responsaveis por 89 episodios de IPCS, enquanto as
Gram-positivas totalizaram 78 casos. Adicionalmente, registraram-se 9 casos de infecgdes
fungicas que, em conformidade com o escopo deste estudo, foram excluidos das analises

estatisticas subsequentes.

A caracterizagdo do perfil microbioldgico das IPCS revela uma distribuicao
heterogénea, com destaque para quatro agentes. O Staphylococcus epidermidis configura-
se como o patodgeno isolado mais frequente (21,9%), seguido pelo Staphylococcus aureus
(13,6%), evidenciando a expressiva participacdo de microrganismos gram-positivos
comumente associados a colonizagdo cutanea e ao uso de dispositivos invasivos. No grupo
dos gram-negativos, destacam-se a Klebsiella pneumoniae (13,0%) e a Serratia
marcescens (10,1%), reforcando a prevaléncia de enterobactérias conhecidas por sua alta
persisténcia no ambiente hospitalar e potencial de disseminag¢do em unidades de alto risco.
A distribuicao completa da frequéncia dos agentes isolados nas hemoculturas esta listada

na tabela 3.

Avaliando a densidade de incidéncia geral dos dois grupos de agentes, obtivemos:
3,9/ 1000-CVC-dia para Gram-positivos e 4,5/1000-CVC-dia para Gram-negativos. O
grafico 8 mostra, comparativamente, a evolu¢cao mensal das densidades de incidéncia dos

dois grupos de microrganismos.
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Tabela 3. Perfil microbioldgico das IPCS bacterianas da série temporal avaliada.

Categoria Agente Etiologico N (Frequéncia) Prevaléncia (%)
Gram-positivos Staphylococcus epidermidis 37 21,90%
Staphylococcus aureus 23 13,60%
Staphylococcus capitis 6 3,60%
Enterococcus faecalis 6 3,60%
Staphylococcus haemolyticus 3 1,80%
Staphylococcus hominis 3 1,80%
Subtotal Gram-positivos 78 46,20%
Gram-negativos Klebsiella pneumoniae 22 13,00%
Serratia marcescens 17 10,10%
Escherichia coli 16 9,50%
Acinetobacter baumannii 14 8,30%
Enterobacter cloacae 10 5,90%
Pseudomonas aeruginosa 6 3,60%
Klebsiella oxytoca 2 1,20%
Burkholderia sp. 1 0,60%
Pantoea sp. 1 0,60%
Subtotal Gram-negativos 89 52,70%
TOTAL GERAL 167 100%
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Figura 8. Densidade de incidéncia mensal das IPCS de acordo com os dois grupos de agentes: gram-positivos e gram-negativos.
Legenda: DI (densidade de incidéncia); IPCS (infecg¢des primarias de corrente sanguinea); Gpos (Gram-positivos); Gneg (Gram-

negativos).

4.3. Variaveis climaticas.

A andlise descritiva das variaveis climaticas, compreendendo o periodo de janeiro
de 2018 a dezembro de 2025, revelou uma temperatura média basal de 21,72 °C, com uma
amplitude térmica de 9,34 °C entre os extremos registrados (média mensal minima de 16,35
°C e média mensal maxima de 25,69 °C). Essa varia¢ao, embora inserida em um ambiente
hospitalar controlado, demonstra uma flutuacdo térmica significativa ao longo das

estagdes, fornecendo um gradiente robusto para a investigagcdo de padrdes sazonais.
Em relacdo a umidade relativa do ar, a série histdrica apresentou uma média de

72,55%, com variagdes significativas compreendidas entre a média mensal minima de

55,00% e a média mensal maxima de 82,91%.
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A estratificacdo das varidveis ambientais em quartis permitiu a categorizacido da

série historica em quatro grupos de exposi¢cdo com frequéncia relativa uniforme de 25%.

Os limites térmicos foram definidos em < 19,76 °C (Q1), 19,77 °C — 22,20 °C (Q2), 22,21
°C — 23,60 °C (Q3) e > 23,60 °C (Q4). Para a umidade relativa, os intervalos fixaram-se
em < 69,65% (Q1), 69,66% — 73,40% (Q2), 73,41% — 76,56% (Q3) e > 76,56% (Q4).

Tabela 4. Estratificagdo de Temperatura e Umidade por Quartis

Quartil F.A Temperatura Umidade Relativa
Ql 25% <19,76 °C <69,65%
Q2 50% 19,77 °C—22,20 °C 69,66% — 73,40%
Q3 75% 22,21 °C -23,60 °C 73,41% — 76,56%
Q4 100% >23,60 °C >76,56%

Observagio: F.A (frequéncia acumulada).

As médias mensais de temperatura de janeiro de 2018 a dezembro de 2025, no
municipio de Botucatu, estdo representadas abaixo. A seguir, as médias mensais de
umidade relativa do ar.

o ee e e o D ey

ev

Figura 9.

out,
no

Meédia mensal de temperatura de janeiro de 2018 a dezembro de 2025 na cidade de Botucatu — SP, em graus Celsius.
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Figura 10. Média mensal de umidade relativa do ar de janeiro de 2018 a dezembro de 2025 na cidade de Botucatu, em porcentagem.
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Figura 11. Médias mensais de temperatura (C) e umidade relativa (%) do ar de janeiro de 2019 a dezembro de 2023 na cidade de

Botucatu — SP.
Legenda: T (temperatura); U (umidade relativa do ar); C (graus Celsius).
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4.4. Sazonalidade.

Conforme apresentado na tabela 5, em relagdo as IPCS totais, todos os componentes
do modelo SARIMA mostraram-se estatisticamente significantes (p < 0,001). Destaca-se
o coeficiente de sazonalidade (SAR = 0,76), que confirma a existéncia de um
comportamento ciclico e repetitivo na incidéncia de infec¢cdes da corrente sanguinea na

unidade estudada

Tabela 5. Avaliagdo da Sazonalidade das IPCS totais. Modelo Box-Jenkins (ARIMA) — Regula (1, U, 1).
Sazonal (1, U, 1). P-valores.

Componente Coeficiente p-valor Interpretacio
Autorregressivo (AR) 0,98 < 0,001 Dependéncia do més anterior
Média Movel (MA) 1,01 < 0,001 Ajuste de choques aleatorios
Sazonalidade (SAR) 0,76 < 0,001 Padrao ciclico anual (Sazonal)
Sazonalidade (SMA) 0,74 <0,001 Ajuste de picos sazonais

Diferentemente do observado nas IPCS totais, a modelagem SARIMA para o grupo
de bactérias Gram-positivas demonstrou que a variabilidade desses patogenos ¢ regida
predominantemente por componentes autorregressivos (AR = 0,99; p < 0,001), indicando
uma forte dependéncia temporal entre os meses consecutivos. Por outro lado, os parametros
sazonais (SAR e SMA) ndo apresentaram significancia estatistica (p > 0,05), sugerindo que
a incidéncia desse grupo especifico ¢ menos sensivel as flutuagdes ciclicas anuais,
mantendo um padrdo de ocorréncia mais vinculado a dindmica interna da unidade do que

a determinantes climaticos sazonais.

Tabela 6. Avaliagdo da Sazonalidade das IPCS por bactérias gram-positivas. Modelo Box-Jenkins (ARIMA)
—Regula (1, U, 1). Sazonal (1, U, 1). P-valores.

Componente Coeficiente p-valor Interpretacao

Autorregressivo (AR) 0,99 < 0,001 Dependéncia temporal
Sazonalidade (SAR) 0,2 0,730 (NS) Sem padrao ciclico anual claro
Meédia Movel (MA) 0,88 < 0,001 Ajuste de variagdes aleatorias
Sazonalidade (SMA) 0,25 0,661 (NS) Sem ajuste sazonal significante

A modelagem preditiva para o grupo das bactérias Gram-negativas apresentou o
ajuste estatistico mais robusto entre os estratos analisados, com todos os parametros

demonstrando significancia estatistica rigorosa (p < 0,001). Diferente do observado para
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os patogenos Gram-positivos, a incidéncia de Gram-negativos revelou um forte e
determinante componente sazonal (SAR = 0,75), confirmando que este grupo segue um
padrdo ciclico anual bem definido na unidade. Adicionalmente, o parametro
autorregressivo (AR = 0,99) indicou uma elevada persisténcia temporal, sugerindo que,
uma vez estabelecidos no ambiente hospitalar, esses agentes mantém taxas de incidéncia

correlacionadas entre meses consecutivos.

Tabela 7. Avaliagao da Sazonalidade das IPCS por bactérias gram-negativas. Modelo Box-Jenkins (ARIMA)
—Regula (1, U, 1). Sazonal (1, U, 1). P-valores.

Componente Coeficiente p-valor Interpretacao

Autorregressivo (AR) 0,99 < 0,001 Altissima persisténcia mensal

Sazonalidade (SAR) 0,75 < 0,001 Forte padrao ciclico anual

Média Movel (MA) 0,97 < 0,001 Ajuste de variagdes aleatorias

Sazonalidade (SMA) 0,8 < 0,001 Ajuste fino de picos sazonais
4.5. Relacio com o tempo e as variaveis climaticas.

A analise multivariada para a densidade de incidéncia de IPCS total revelou que o
fator tempo sugeriu uma associa¢do inversa significativa com o desfecho (IRR = 0,99; p =
0,017), ou seja, indicando uma provavel tendéncia de declinio gradual nas taxas gerais ao

longo da série histdrica.

J& em relagdo aos fatores climaticos, a temperatura demonstrou uma tendéncia de
associacdo positiva (IRR = 1,05), sugerindo um incremento de 5% no risco de infec¢ao
para cada grau Celsius de elevagdo, embora sem atingir a significancia estatistica
convencional nesse modelo (p =0,127). A umidade relativa, por sua vez, ndo demonstrou
impacto direto sobre a incidéncia total (IRR = 0,99; p = 0,608), evidenciando que, quando
analisados todos os patogenos de forma agregada, a dindmica temporal de reducdo das

infecgdes parece prevalecer sobre as oscilagdes microclimaticas isoladas.
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Tabela 8. Fatores associados a Densidade de Incidéncia de IPCS total: analise de regressdo de Poisson
ajustada por tendéncia temporal e variaveis climaticas.

Varidvel IRR Ic p-valor Interpretagio

Tendéncia 0,99 0,98-0,99 0,017* Redugdo gradual ao longo dos anos
Temperatura 1,05 0,98-1,12 0,127 Aumento de 5% no risco por grau**
Umidade 0,99 0,96-1,02 0,608 Sem impacto isolado significativo

Observagdo: IRR (Incidence Rate Ratio); IC (Intervalo de Confianga 95%); *p < 0,05. **Nao significativo

Quando consideramos a divisdo de acordo com os grupos dos agentes etioldgicos,
a analise multivariada para a densidade de incidéncia de bactérias Gram-positivas
evidenciou que a dindmica desse grupo ¢ parece ser regida primordialmente pela tendéncia
temporal, com uma redugdo significativa nas taxas ao longo do periodo estudado (IRR =
0,98; p = 0,005). As varidveis climaticas ndo exerceram influéncia sobre a ocorréncia
desses patdgenos, com a temperatura (IRR = 1,01; p = 0,697) e a umidade relativa (IRR =
0,98; p = 0,386) apresentando indices de risco proximos a nulidade e sem significancia
estatistica. Tais achados sugerem que a incidéncia de Gram-positivos na unidade mantém-
se independente das oscilagdes sazonais externas, estando possivelmente mais vinculada a
fatores intrinsecos da assisténcia neonatal e a colonizacdo persistente do ecossistema

hospitalar.

Tabela 9. Fatores associados a Densidade de Incidéncia de IPCS por bactérias gram-positivas: analise de
regressdo de Poisson ajustada por tendéncia temporal e varidveis climaticas.

Varidvel IRR Ic p-valor Interpretagio

Tendéncia 0,98 0,98-0,99 0,005* Queda progressiva na incidéncia
Temperatura 1,01 0,92-1,12 0,697 Sem influéncia térmica significativa
Umidade 0,98 0,93-1,02 0,386 Sem influéncia da umidade

Observagao: IRR (Incidence Rate Ratio); IC (Intervalo de Confianga 95%); *p < 0,05.

A avaliacdo a respeito do grupo das bactérias Gram-negativas demonstrou que a
temperatura parece ser um preditor de risco persistente, apresentando uma associacao
positiva com a densidade de incidéncia (IRR = 1,10; p = 0,051). Este resultado sugere que,
para cada elevagdo de 1 °C na temperatura média mensal, o risco de infec¢des por
patdgenos desse grupo aumenta em 10%, independentemente da umidade relativa e da
tendéncia temporal da unidade. Notavelmente, a variavel de tendéncia temporal nao
apresentou significancia estatistica para este grupo (p = 0,457), sugerindo uma estabilidade
nas taxas de IPCS por Gram-negativos ao longo dos oito anos, o que reforca a hipotese de

que sua ocorréncia ¢ fortemente modulada por determinantes ambientais externos em vez
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de melhorias progressivas na assisténcia. A umidade, de forma isolada, ndo demonstrou
impacto significativo (IRR = 1,00; p = 0,971), concentrando na temperatura o principal

gatilho climético para a proliferacdo desses agentes.

Tabela 10. Fatores associados a Densidade de Incidéncia de IPCS por bactérias gram-negativas: analise de
regressdo de Poisson ajustada por tendéncia temporal e variaveis climaticas.

Varidvel IRR 1C95%) p-valor Interpretagio

Tendéncia 0,99 0,98-1,00 0,457 Estabilidade temporal (sem queda)
Temperatura 1,1 0,99-1,20 0,051 Aumento de 10% no risco por grau
Umidade 1 0,96-1,04 0,971 Sem impacto isolado significativo

Observagio: IRR (Incidence Rate Ratio)

Para aprofundar a compreensao sobre o impacto térmico, a variavel temperatura foi
estratificada em quartis, sendo o primeiro quartil (Q1 < 19,76 °C) adotado como categoria
de referéncia para as andlises de risco. A andlise segmentada revelou comportamentos
distintos entre os grupos etiologicos frente ao estresse térmico: para as infec¢des primarias
de corrente sanguinea totais, observou-se uma tendéncia de elevagdo do risco no patamar
de maior exposi¢do (Q4 > 23,60 °C), com um incremento de 48% na incidéncia em relacao

ao periodo basal, mas sem significancia estatistica (IRR = 1,48; p = 0,080).

No grupo dos Gram-positivos, a temperatura ndo demonstrou influéncia
significativa sobre o desfecho, com o risco no quartil mais elevado permanecendo préximo
a nulidade (IRR = 1,07 no Q4; p = 0,844). O efeito mais robusto e estatisticamente
significante foi verificado nas bactérias Gram-negativas, que exibiram nitida relacdo com
o calor, culminando no dobro do risco de infec¢ao no quarto quartil (IRR =2,09; p=0,025).
Este achado confirma que temperaturas mais altas atuam como um determinante critico e
especifico para o aumento da carga de Gram-negativos na unidade, independentemente de
outros fatores ambientais. Os dados apresentados acima estdo resumidos nas tabelas 11, 12

e 13.
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Tabela 11. Risco de IPCS (total) por Quartis de Temperatura: analise de regressdo de Poisson ajustada por
tendéncia temporal e varidveis climaticas.

Varidvel IRR 1C95%) p-valor Interpretagio

Quartil 2 (19,77-22,20 °C) 1,01 64-1,58 0,959 Risco estavel em relagdo ao Q1
Quartil 3 (22,21-23,60 °C) 1,22 78-1,91 0,367 Tendéncia de aumento de 22% no risco
Quartil 4 (> 23,60 °C) 1,48 95-2,32 0,08 Aumento de 48% no risco

Observagdo: IPCS (Infecg¢@o Primaria de Corrente Sanguinea); IRR (Incidence Rate Ratio)

Tabela 12. Risco de IPCS por bactérias gram-positivas por Quartis de Temperatura: analise de regressao de
Poisson ajustada por tendéncia temporal e variaveis climaticas.

Varidvel IRR I1C95%) p-valor Interpretagio

Quartil 2 (19,77-22,20 °C) 0,89 0,46-1,72 0,741 Sem alteragdo no risco

Quartil 3 (22,21-23,60 °C) 1,35 0,72-2,51 0,338 Sem influéncia térmica
Quartil 4 (> 23,60 °C) 1,07 0,54-2,11 0,844 Risco similar ao periodo basal

Observagdo: IPCS (Infecg¢@o Primaria de Corrente Sanguinea); IRR (Incidence Rate Ratio)

Tabela 13. Risco de IPCS por bactérias gram-negativas por Quartis de Temperatura: analise de regressdo de
Poisson ajustada por tendéncia temporal e variaveis climaticas.

Varidvel IRR 1C95%) p-valor Interpretagio
Quartil 2 (19,77-22,20 °C) 1,24 0,64-2,40 0,52 Inicio de elevagdo do risco
Quartil 3 (22,21-23,60 °C) 1,33 0,68-2,62 0,395  Elevagao persistente do risco
Quartil 4 (> 23,60 °C) 2,09 1,09-3,98 0,025* Risco de infeccao dobra

Observagdo: IPCS (Infec¢@o Primaria de Corrente Sanguinea); IRR (Incidence Rate Ratio); *p < 0,05.

Diferente do comportamento observado para a temperatura, a estratificacdo por
quartis de umidade relativa do ar nao revelou um padrdo de incremento de risco para as
infecgoes estudadas. Para a incidéncia de IPCS total, observou-se que o segundo quartil de
umidade (Q2: 69,66% — 73,40%) apresentou uma associagdo inversa significativa (IRR =
0,55; p = 0,013), sugerindo uma redugdo de risco em comparagdo ao periodo de menor

umidade (Q1).

No grupo das bactérias Gram-negativas, a umidade ndo demonstrou influéncia
sobre o desfecho, com o quarto quartil (Q4 > 76,56%) apresentando um indice de risco
proximo a nulidade (IRR = 0,96; p = 0,900). Esses resultados indicam que, embora a
umidade seja um componente importante da sazonalidade ambiental, o estresse térmico
provocado pelas altas temperaturas (Q4) permanece como o determinante isolado mais
robusto para a elevagdo das taxas de infeccdo na unidade, independentemente do regime

pluviométrico ou da saturacdo de vapor no ar.
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No que diz respeito ao grupo das bactérias Gram-positivas, a andlise estratificada
por quartis de umidade confirmou a auséncia de um padrdo de risco associado a esta
variavel ambiental. Diferente do observado nos Gram-negativos, onde a umidade
apresentou neutralidade, para os Gram-positivos o quarto quartil (Q4 > 76,56%)
demonstrou uma tendéncia de associag¢do inversa (IRR = 0,51), embora sem atingir a

significancia estatistica convencional (p = 0,087)

Tabela 14. Razdo de Taxa de Incidéncia (IRR) para os grupos etiologicos estratificada por quartis de umidade
relativa, ajustada por tendéncia temporal e temperatura média.

OQuartil IPCS Total (IRR [IC 95%]/p)  Gram-Pos (IRR [IC 95%]/p) Gram-Neg (IRR [IC 95%]/p)
Q2 (69,66 — 73,40%) | 0,55 [0,35 — 0,88]/0,013* 0,59 [0,30 — 1,16] / 0,130 0,57 [0,29 — 1,12] /0,097
Q3 (73,41 -76,56%) | 0,82[0,53 —1,27]/0,357 0,93 [0,50 — 1,73] /0,812 0,79 [0,41 — 1,53] / 0,457
Q4 (> 76,56%) 0,78 [0,49 — 1,241/ 0,304 0,51[0,23 — 1,10] / 0,087 0,96 [0,51 — 1,80] / 0,900

Observagao: IPCS (Infeccdo Primaria de Corrente Sanguinea); IRR (Incidence Rate Ratio); Gram-Pos
(Gram-positivos); Gram-Neg (Gram-negativos); IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; Q1: Categoria de
referéncia adotada para o calculo das razdes de taxa. * p < 0,05: diferenga estatisticamente significativa em
relagdo ao primeiro quartil, estimada por meio de regressdo de Poisson.

Em sintese, os resultados demonstram que a dinamica das infec¢des primarias de
corrente sanguinea na unidade ¢ influenciada por uma complexa interag@o entre melhorias
assistenciais e pressoes climaticas externas. Enquanto as taxas gerais e de bactérias Gram-
positivas exibiram uma tendéncia de queda significativa ao longo da série historica (p =
0,017 e p = 0,005, respectivamente), as infecgdes por Gram-negativos mantiveram-se
estaveis, sendo fortemente moduladas pelo estresse térmico. A analise multivariada
confirmou a temperatura como um fator de risco independente e especifico para este grupo,
apresentando um efeito em que o risco de incidéncia dobra no patamar de maior calor (IRR
=2,09; IC 95% 1,09 — 3,98; p = 0,025), independentemente das variacdes de umidade. Em
contrapartida, a umidade relativa ndo atuou como gatilho de risco, apresentando, inclusive,
uma associacao inversa significativa em niveis moderados para a incidéncia total (IRR =
0,55 no Q2; p = 0,013). Portanto, os dados validam a hipdtese de que temperaturas mais
quentes delimitam janelas de vulnerabilidade bioldgica para patogenos Gram-negativos,

desafiando as medidas convencionais de controle de infec¢do no ambiente hospitalar.
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5. DISCUSSAO

5.1. Incidéncia.

5.1.1. Indices nacionais

A densidade de incidéncia das IRAS totais encontrada no periodo avaliado foi de
14,1 casos para 1000-pacientes-dia. Freitas e colaboradores, em 2021, realizaram
metanalise para avaliar as infecgdes neonatais associadas a assisténcia em saude no Brasil,
no intervalo de 1995 a 2019, ¢ os resultados mostraram uma densidade de incidéncia de
IRAS totais de 23,5 casos para 1000-pacientes-dia (30). Apesar de tratar-se de uma
metanalise que avaliou uma série temporal maior e, portanto, com maior nimero de
pacientes, o fato de a densidade de incidéncia de IRAS totais verificadas em nosso estudo

ter sido flagrantemente menor merece destaque.

Especificamente em relagdo as infec¢des primarias de corrente sanguinea, a
metandlise de Freitas et al indicou incidéncia de 13,1 por 1000-catéteres-dia (30). O
numero verificado no HCFMB neste trabalho foi de 8,9 / 1000-catéteres-dia para IPCS,

portanto, também menor.

Ainda em comparagdo com outro estudo brasileiro realizado no inicio dos anos
2000, nota-se novamente uma diferenca consideravel entre as densidades de incidéncia de
IRAS totais: Pessoa-Silva encontrou 24,9 casos por 1000-pacientes-dia em uma importante
UTI neonatal referéncia no interior do estado de Sao Paulo, em uma série temporal de dois
anos (31). Em Minas Gerais, no final da primeira década dos anos 2000, Romanelli
descreveu uma densidade de incidéncia de IRAS totais, na principal UTI neonatal da capital
do estado, de 22,8 por 1000-pacientes-dia (32). Novamente nota-se um nimero maior em

relacdo ao encontrado na UTI neonatal do HCFMB.

Estudo realizado na Universidade Federal de Uberlandia, também apontou
incidéncia maior em relag@o as IPCS do que a encontrada em nossa pesquisa: 17,3/1000-
catéteres-dia (32). As diferencas temporais devem ser levadas em consideragdo na
interpretacdo dessas comparagdoes. No entanto, mesmo com essa ressalva, a menor

densidade de incidéncia merece ser tratada como um fato positivo.
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A menor incidéncia de IPCS verificada no HCFMB em relagdo a outros centros
nacionais pode se relacionar, por exemplo, com maior rigor institucional nas coletas de
hemocultura, utilizando-se das recomendagdes mais recentes da ANVISA, tanto nos
procedimentos assépticos de coleta, quanto na interpretagao dos resultados. O fato de tratar-
se de um grande centro de formacdo de profissionais da satde, com programas de
residéncia médica e multiprofissional, também pode contribuir para melhores taxas dessas

infec¢cdes em relagdo ao panorama nacional.

Vale a pena destacar a tendéncia significativa de queda nos indices gerais das
infec¢des primarias de corrente sanguinea (p = 0,017) e, especialmente, naquelas causadas
por Gram-positivos (p = 0,005), sugerindo uma melhora progressiva na adesdo as medidas

de prevengao.

5.1.2. Indices internacionais

Faltam estudos a respeito da incidéncia de IRAS nas unidades neonatais de outros
paises da América Latina. O recorte regional pode ser bastante util para comparagdes,
dadas as semelhangas sociais, econdmicas e culturais em relagdo ao Brasil. Apesar da
escassez de trabalhos, Duefias avaliou as infec¢des relacionadas a assisténcia em saude no
maior hospital da capital de El Salvador, de 2007 a 2009, encontrando densidade de
incidéncia de IRAS totais de 9,8 <casos por 1000-pacientes-dia, numero
surpreendentemente menor do que o da unidade do HCFMB na série temporal avaliada

(33).

Enquanto nas comparagcdes com outros numeros nacionais as incidéncias
encontradas foram, em alguns casos, razoavelmente menores, 0 mesmo ndo ocorre no

paralelo com paises desenvolvidos.

Em Naépoles, na Italia, entre os anos de 2013 e 2017, a incidéncia de IRAS totais
em uma UTI neonatal de um grande hospital de referéncia regional foi de 3,2 casos por
1000-pacientes-dia (34). Ja um estudo chinés encontrou densidade de incidéncia de IRAS
totais de apenas 1,22 casos por 1000-pacientes-dia, em levantamento de série temporal de

2019 a 2023 em uma UTI neonatal de Wuxi, cidade de mais de 7 milhdes de habitantes no
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leste do pais (35). Os numeros de IPCS sdo ainda mais impressionantes: 0,75/1000-

catéteres-dia (35).

Na Bélgica, série temporal de 5 anos, proveniente de uma grande UTI neonatal,
obteve densidade de incidéncia de IPCS de 3,1 casos por 1000-catéteres-dia, demonstrando
uma queda significativa em relagdo ao levantamento anterior apods intervengdes nos
protocolos de higiene das mdos e ajuste nos esquemas de antibioticoterapia (36). Os
numeros de um estudo australiano sdo ainda menores: 2,2/1000-catéteres-dia em uma série

temporal de 8 anos (37).

A grande discrepancia nas densidades de incidéncia observada entre paises de alta
renda - como Italia, Bélgica e Australia - e contextos brasileiros pode ser majoritariamente
explicada por diferenciais de investimento em estrutura fisica e recursos humanos. Isso se
traduz em taxas de utilizagdo de cateteres mais baixas, no uso prioritario de equipamentos
de ultima geragdo, reduzindo o risco de contaminagdo, e na manuten¢do de relagdes
paciente-enfermeiro ideais, o que permite maior vigilancia individualizada e adesdo
ininterrupta aos bundles de prevengdo, resultando em menores indices de infecgdes

relacionadas a assisténcia em saude (36,37).

Adicionalmente, a diferenga nas taxas ¢ também sustentada por maior rigor na
vigilancia epidemioldgica e nos sistemas de notificacdo. Sistemas como o NHSN (EUA) e
as redes de vigilancia europeias e australianas promovem a coleta de dados de forma
mandatoria e padronizada, com retorno rapido e transparente para as unidades. A
constancia e rapidez na coleta e interpretacdo dos dados, permite aos centros de exceléncia
identificar e corrigir desvios de protocolo, minimizando o impacto nas ocorréncias de
IRAS. Atingir e sustentar baixas taxas de infecg¢des relacionadas a assisténcia em saude,
como observado nesses paises, reflete alto grau de investimento a médio e longo prazo,
algo que nem sempre € replicavel em contextos com recursos limitados ou heterogeneidade

na adesdo a vigilancia (38).
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5.1.3. Perfil microbiologico

Ao analisar os agentes isoladamente, os dados desta série histérica convergem com
a metanalise nacional (30) ao apontar os estafilococos coagulase-negativa e o S. aureus

como os patdgenos mais prevalentes na unidade.

Expandindo-se, no entanto, a analise para o contexto internacional, o contraste entre
a epidemiologia local e a de paises desenvolvidos torna-se mais claro. Dados da série
historica belga (36) revelaram uma predomindncia mais acentuada de patégenos Gram-
positivos, em que os estafilococos coagulase-negativa sozinhos representam 57,7% dos
isolados, seguidos pelo Staphylococcus aureus (10,6%). Essa configuragdo microbiologica
estd associada a uma baixa mortalidade (5,6%), o que refor¢a a premissa de que o perfil de
patogenos em unidades de paises de alta renda ¢ majoritariamente composto por agentes

de menor agressividade clinica (36).

Comparando-se os dados encontrados nesta tese com um estudo australiano, outro
contraste importante aparece: na Austrdlia registrou-se uma redug¢do robusta e
estatisticamente significativa nas infec¢des neonatais por Gram-negativos no decorrer da
série temporal avaliada (RR anual: 0,85; p <0,001) (37), enquanto nossos dados apontaram

um platd na incidéncia deste mesmo grupo etiologico.

A manutencdo do perfil de Gram-negativos como dominante, sugere que a unidade
enfrenta uma pressao ambiental mais alinhada a cendrios de escassez de recursos, tipica de
paises em desenvolvimento. O fato de o risco para este grupo duplicar durante o quartil de
maior temperatura (IRR = 2,09; p = 0,025) reforca a hipdtese de que o calor atua como um
catalisador para esses patdogenos mais agressivos, neutralizando parte dos ganhos obtidos

com as melhorias nos protocolos assistenciais convencionais.

5.2. O risco: fatores intrinsecos e a vulnerabilidade pelo peso de nascimento.

O perfil de incidéncia das infecgdes relacionadas a assisténcia a satide encontrado
na UTI neonatal do HCFMB demonstra um gradiente de risco, que corrobora a literatura
epidemioldgica classica. Conforme evidenciado na Tabela 2, a categoria de peso ao nascer

inferior a 750g apresentou a maior densidade de incidéncia de IRAS totais (20,3 por 1.000
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dias-paciente) e de IPCS (16 por 1.000 cateteres-dia). Esse achado reflete a inerente
vulnerabilidade fisioldgica dos recém-nascidos de extremo baixo peso (EBP), cuja

prematuridade ¢ o principal fator de risco ndo modificavel para IPCS (4).

Gerios e colaboradores identificaram maior incidéncia de IRAS, especialmente das
infec¢des primdrias de corrente sanguinea, nos recém-nascidos de EBP, com maior nimero

de complicacdes e de mortalidade (10).

Hassani demonstrou que o tempo de internacdo e o uso prolongado de nutrigdo
parenteral foram os principais fatores de risco para IPCS na populagdo de recém-nascidos

prematuros por ele estudada; ambos os fatores costumam ser maiores nos pacientes de EBP

(3).

Pessoa-Silva também verificou maior incidéncia de IRAS nos recém-nascidos
menores de 1000 g (51,9%), além de densidade de incidéncia de IPCS de 34,9 casos/1000-

catéteres-dia contra 17,3/1000-catéteres-dia naqueles pacientes com peso maior de 1500 g

(31).

Na Africa do Sul, resultado semelhante foi encontrado, com quase 70% dos casos
de IRAS ocorrendo em recém-nascidos de extremo baixo peso, com maior carga de doenga

também neste recorte da populagdo estudada (39).

Explica-se a maior vulnerabilidade as infec¢des nos recém-nascidos de extremo
baixo peso, por exemplo, pela imaturidade do sistema imunologico, a deficiéncia da
barreira cutanea e a necessidade prolongada de procedimentos invasivos, como cateteres
venosos centrais, ventilagdo mecanica e nutricdo parenteral, aumentando a janela de

exposicao e a suscetibilidade a translocagdo bacteriana (1, 3).
Assim sendo, a analise desses dados reforga, portanto, que qualquer estratégia de

prevencao e vigilancia, incluindo a andlise de fatores climaticos, deve ser prioritariamente

direcionada a coorte de EBP, em que a carga da morbidade ¢ méaxima.
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5.3. Influéncia do clima: temperatura e umidade.

Clima ¢ o conceito entendido como a “sintese € a sucessdo ritmica dos tipos de
tempo em uma determinada regido, cuja analise demanda um longo periodo de observagao”
(40). Assim, o clima se apoia em seus elementos constituintes, como a temperatura, que ¢
a "a quantidade de calor que existe no ar" (40). J4 a umidade relativa do ar ¢ o fator que
expressa a quantidade de vapor d'dgua na atmosfera, sendo a "razao entre a quantidade de
vapor existente na atmosfera e a quantidade de vapor que saturaria essa atmosfera (para

uma determinada temperatura e pressdo)", e ¢ expressa em porcentagem (41).

Sabe-se que ha grande influéncia do clima e seus elementos nos ecossistemas,
inclusive do ponto de vista microbioldgico. A temperatura, por exemplo, € considerada um
fator fundamental na regulagdo do metabolismo bacteriano, influenciando taxas de
crescimento e atividade enzimatica, inclusive no que tange a mecanismos de viruléncia
(42). Os microrganismos, notadamente as bactérias, possuem mecanismos moleculares
que podem ser estimulados ou inibidos, por vias sofisticadas e complexas, de acordo com
a temperatura ambiente e do hospedeiro, modificando as atividades celulares a fim de

otimiza-las (43).

Os patdgenos Gram-positivos possuem uma espessa camada de peptidoglicano que
lhes confere maior resisténcia a fatores externos, favorecendo sua persisténcia na pele
humana e em superficies secas (44). Em contrapartida, as bactérias Gram-negativas
possuem uma membrana externa lipopolissacaridica que atua como uma barreira seletiva;
embora sejam mais sensiveis a dessecacdo prolongada em superficies inertes do que os
Gram-positivos, elas exibem uma plasticidade metabolica superior em ambientes com
maior temperatura e umidade (44). Com o aumento da temperatura, esse grupo experimenta
uma aceleracdo cinética que otimiza sua replicacao, ajudando a explicar o risco duplicado

de infec¢do observado para este grupo nos periodos de maior estresse térmico (45).

Dentre os Gram-negativos, a Klebsiella pneumoniae destaca-se como a espécie
mais comum identificada nas hemoculturas avaliadas. Estudos demonstram que a
incidéncia de bacteremias por Klebsiella apresenta uma correlacdo positiva robusta com o
aumento da temperatura ambiente, com picos de infec¢ao ocorrendo consistentemente nos

meses mais quentes (46). Sob temperaturas elevadas, como as observadas no Q4 (> 23,60
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°C) desta série, a bactéria exibe uma taxa de crescimento acelerada e maior capacidade de
colonizagdo de fomites e dispositivos médicos, o que contribui para o aumento do risco de

IPCS nos meses mais quentes (46,47).

Outro exemplo emblematico da relacdo dos agentes Gram-negativos com as
temperaturas mais quentes ¢ o Acinetobacter baumannii. Este patdogeno ¢ frequentemente
descrito como o 'patdégeno de verdo' devido a sua correlagdo positiva com o aumento da
temperatura ambiente e da umidade relativa (48). Diferente de outros Gram-negativos, o
Acinetobacter possui uma capacidade singular de persisténcia em superficies inanimadas,
e o estresse térmico atua como um gatilho metabolico que favorece sua proliferacdo em

reservatorios hospitalares (48,49).

Do ponto de vista do hospedeiro, também ja foram identificadas variagcdes sazonais
de comportamento imunoldgico. A producao de citocinas, como IL-18, IL-22 e interferon
gama, parece sofrer grande variacdo anual mesmo apds exclusdo de fatores como a idade
e condigdes cronicas de saude (50). Outros padrdes imunoldgicos periddicos podem incluir
a atividade da alfa-1-anti-tripsina e, inclusive, atividade celular de linfocitos e outros

componentes celulares da imunidade inata (50,51).

As referéncias citadas acima incluem estudos e observagdes realizadas em pacientes
adultos e, obviamente, as particularidades da imaturidade imunoldgica do recém-nascido
devem ser levadas em consideragdo para a interpretagdo e possivel extrapolacdo de

conclusoes.

No entanto, ha muitas evidéncias microbioldgicas corroborando a influéncia dos
fatores ambientais na incidéncia e caracterizacao das infec¢des, tanto do ponto de vista dos

agentes, quanto do hospedeiro.

Vale a pena ressaltar, ainda, que as mudangas climaticas globais que vem sendo
aceleradas nas ultimas décadas, também tem sido estudadas como fator de influéncia nas
IRAS. De acordo com Graham e colaboradores, o aumento das temperaturas médias e a
intensificacdo de eventos climaticos extremos tém um impacto multissetorial, que inclui o
agravamento do risco de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude e a disseminagdo da

resisténcia antimicrobiana (52).

53



5.4. Microclima

Em um ambiente de terapia intensiva neonatal de alta complexidade, a manutengao
do microclima ideal ¢ uma prioridade. Assim sendo, tanto os equipamentos, quanto os
profissionais envolvidos na assisténcia neonatal, sdo direcionados ao rigoroso controle
térmico, mantendo a temperatura corporal dos pacientes na faixa de 36,5 a 37,5 °C. As
incubadoras e bercos aquecidos atuam como um sistema de controle de precisdo,
estabelecendo um microclima isolado e estavel que visa a neutralidade térmica para o

recém-nascido, minimizando o estresse metabolico.

O rigoroso controle da temperatura corporal do recém-nascido ¢ utilizado,
inclusive, em indices de qualidade de assisténcia e escores de mortalidade, pois os
distarbios de temperatura sdo reconhecidamente associados a desfechos desfavoraveis

(53).

Dessa forma, o rigoroso controle realizado no microclima deve ser considerado na
interpretagdo dos resultados de interagdo entre as IRAS e os fatores climaticos externos.
Mais estudos nessa dire¢do sdo necessarios para clarear a influéncia do controle ambiental

/ microclima nas densidades de incidéncia de infecgdes nos recém-nascidos.

5.5. A sazonalidade nas infec¢oes relacionadas a assisténcia a saude.

O fendmeno da sazonalidade nas doengas infecciosas ¢ um padrido epidemiolédgico
historicamente reconhecido, em que a incidéncia dos agravos apresenta flutuacdes
previsiveis ligadas ao ciclo anual, por exemplo, de temperatura e umidade. No contexto da
assisténcia a saude, essa ritmicidade se manifesta nas IRAS. Estudos de série temporal tém
consistentemente demonstrado que a incidéncia das IRAS ndo ¢ esttica, mas exibe, em
muitas circunstancias, um comportamento ciclico mesmo quando diferentes focos sdo

avaliados.

Um estudo espanhol de 2014 identificou maior incidéncia de peritonite em
pacientes internados, principalmente causada por bactérias gram-negativas, na primavera

e no verdo, indicando que temperaturas mais altas podem aumentar o risco deste agravo
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(24). Em relagdo a infecgdes de sitio cirurgico (ISC), estudo brasileiro também encontrou

aumento da incidéncia em temperaturas mais quentes (22).

Quando se avaliam especificamente as infec¢des de corrente sanguinea, o nimero
de publicagdes que identificaram padrdes sazonais ¢ ainda maior. Em revisdo feita por
Richet, em 2012, verificou-se aumento significativo de infec¢des de corrente sanguinea por
Acinetobacter spp. durante os meses de verao, assim como identificou-se uma sazonalidade

relacionada a temperatura e umidade nas infecgdes por S. Aureus (54).

Eber, nos Estados Unidos, também encontrou correlagdo entre temperatura e [PCS:
houve aumento significativo nas infecgdes de corrente sanguinea, especialmente por

bactérias gram-negativas, nos meses do verdo (49).

Em 2020, uma grande coorte retrospectiva feita por Schwab e colaboradores em
hospitais da Alemanha, com mais de 19000 casos de IPCS, identificou um aumento da
incidéncia dessas infeccdes nos meses mais quentes do ano. A variacdo sazonal foi mais
importante entre as bactérias gram-negativas, mas também ocorreu, de maneira mais
discreta, entre as gram-positivas. Outro achado interessante deste estudo foi que a
temperatura no més anterior ao surgimento da infeccdo propriamente dita pareceu
influenciar consideravelmente o agente e a evolugdo clinica do quadro, sugerindo possiveis

alteracdes da microbiota individual em resposta as variagdes climaticas (55).

Outra revisdo sistematica também demonstrou a sazonalidade em IRAS causadas
por Acinetobacter spp, independentemente do foco. Foi estabelecida sélida relagdo entre o

aumento da incidéncia dessas IRAS e os meses mais quentes no verao (56).

Embora esses padrdes tenham sido repetidamente identificados, ndo foi possivel
estabelecer o mecanismo exato pelos quais eles ocorreram. As hipoteses levantadas
envolveram a influéncia da temperatura e umidade no crescimento bacteriano e na
expressdo de genes relacionados a fatores de viruléncia, a mudanca qualitativa e
quantitativa na microbiota da pele tanto dos pacientes quanto dos profissionais de saude,
além das maiores taxas de ocupacao ocorridas em determinados periodos do ano, afetando

a relagdo entre a disponibilidade de profissionais e o nimero de leitos ocupados (54,55,56)
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Os trabalhos citados nos paragrafos anteriores deste subitem foram todos
conduzidos em pacientes adultos. Quando observamos mais especificamente a populacdo

pediatrica e neonatal, o nimero de publicacdes a esse respeito diminui drasticamente.

Importante e inédito estudo canadense de 2012, que analisou mais de 70000 recém-
nascidos provenientes de 20 unidades neonatais de todo o pais, em série temporal de 6
anos, identificou sazonalidade nas infec¢des de corrente sanguinea, com ligeiro aumento
das IPCS nos meses do verdo. Ao se aprofundar nas caracteristicas dos agentes causais,
notou-se maior incidéncia de bactérias gram-negativas também nessa mesma estacao (21).
As possiveis justificativas para a sazonalidade identificada incluiram, além da supracitada
influéncia da temperatura e umidade sobre o metabolismo bacteriano, a entrada de novos
trainees no inicio do verdo — com menos expertise nas medidas de prevengdo de IRAS —e
o aumento nas taxas de ocupacdo com sobrecarga da equipe multiprofissional assistente
(21). Os resultados encontrados no Canada foram bastante semelhantes aos desta tese,
guardadas as devidas propor¢des no tamanho amostral e no contexto socioecondmico, boa

parte das justificativas podem ser extrapoladas para os resultados demonstrados aqui.

Em outro recorte geografico, na Etiopia, 504 recém-nascidos foram avaliados na
UTI neonatal de uma importante universidade com a escola de medicina mais antiga do
pais. Verificou-se que o risco de sepse foi duas vezes maior nas internagdes ocorridas

durante a primavera — periodo quente e chuvoso — do que nas outras estagdes do ano (23).

O achado de correlagdo direta entre aumento da temperatura e as densidades de
incidéncia das IPCS na série temporal avaliada, principalmente no grupo dos Gram-
negativos, confirma a hipdtese inicial aventada para esta tese, corroborando a maior parte

da literatura especializada.

Em contraponto, porém, existem publicacdes divergentes. Chen e colaboradores
ndo encontraram relacdo entre fatores climéaticos e a incidéncia de IRAS em ambiente de
terapia intensiva (57). De maneira semelhante, um estudo desenvolvido na Turquia,
avaliando uma coorte retrospectiva de 2 anos, ndo obteve resultados estatisticamente

significativos relacionando a incidéncia de IRAS e a temperatura ambiental média (58).
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Outro exemplo importante a ser citado ¢ um grande estudo nigeriano. Criangas de
até 5 anos que necessitaram de cuidados intensivos no Hospital Universitario de Benin,
foram avaliadas em relagdo as infec¢des de corrente sanguinea no ano de 2007: nao houve
identificacdo nem de sazonalidade e nem de influéncia da temperatura média na

prevaléncia do agravo (59).

A andlise da literatura sobre a sazonalidade e os aspectos do clima nas IRAS revela
um campo complexo, com resultados por vezes conflitantes. Conforme discorrido acima,
enquanto a maioria dos estudos identificam correlagdo entre o aumento da temperatura
externa e o risco de infeccdo, outros, particularmente em ambientes de terapia intensiva,
ndo. As divergéncias indicam que a incidéncia das IRAS ¢ bastante complexa e

heterogénea, estando sujeita a diferentes determinantes diretos e indiretos.

5.6. Outro fator importante: o recurso humano.

A incidéncia das infec¢des relacionadas a assisténcia a satide ¢ um evento
multicausal que resulta da intersec¢do de fatores bioldgicos, ambientais e organizacionais.
Reconhecer essa heterogeneidade de determinantes ¢ essencial para o entendimento de
cada realidade, pois o sucesso de qualquer intervencao preventiva depende da identificacao
do elo mais fraco na cadeia epidemiologica. Assim, a analise da influéncia climatica deve

ser ponderada a luz dessa complexidade.

Os fatores humanos e ocupacionais vém ganhando espago no estudo das IRAS. Eles
podem influenciar, por exemplo, a adesdo aos bundles e protocolos institucionais, o que,

por sua vez, sdo relevantes na incidéncia dessas infecgdes.

A taxa enfermeiro/paciente ¢ bastante estudada em relacdo as IRAS. Fazio, em
Quebec no Canada, avaliou o impacto da relagdo enfermeiro/paciente na incidéncia das
IRAS em UTIs neonatais. Houve aumento das taxas de infec¢do durante as menores taxas
enfermeiro/paciente (58). A carga horaria dos profissionais de enfermagem também foi
avaliada nesse estudo, indicando de forma significativa o aumento dos casos de IRAS com
cargas hordrias maiores (60). O impacto da disponibilidade de recursos humanos nas

proporcdes adequadas € tdo importante que outro estudo canadense conseguiu demonstrar
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aumento nas taxas de mortalidade de uma UTI neonatal durante os periodos de maior

lotagdo e sobrecarga da equipe multidisciplinar (61).

Os dados acima ilustram a importancia de fatores institucionais no estudo das
infecgdes relacionadas a assisténcia a saude. O sucesso no entendimento das IRAS reside

na interpretacdo dinamica entre as diversas varidveis envolvidas.

Este trabalho ndo considerou as variaveis relacionadas aos recursos humanos e ao
dimensionamento da equipe multidisciplinar. Levando-se em conta o contexto do Sistema
Unico de Saiide e suas limitagdes orcamentérias, sabe-se que a falta de pessoal
adequadamente treinado ¢ um problema comum aos grandes servigos, podendo haver

influéncia deste fator na incidéncia das infecc¢des relacionadas a assisténcia a saide.

5.7. Repercussoes praticas.

Os resultados desta tese demonstram que o controle das IRAS ndo deve ser pautado
apenas em protocolos assistenciais padronizados, podendo incorporar a variavel climatica

como um indicador de risco dindmico.

A identifica¢do de um limiar critico de temperatura como fator de aumento no risco
para IPCS, permite que a Comissdo de Controle de Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a
Satde reforce um sistema de alerta durante os periodos mais quentes. Nestas janelas de
vulnerabilidade, recomenda-se o reforco da vigilancia ambiental e a intensificagdo dos
processos de desinfecc¢ao, antecipando-se ao aumento esperado na pressio de colonizagdo

por Gram-negativos.

Nos periodos de maior temperatura, as estratégias de higiene podem, por exemplo,
ser redirecionadas para o manejo rigoroso de reservatdrios umidos e fomites. Isso pode
incluir a revisdo da frequéncia de limpeza de superficies proximas ao leito, a manutengao
preventiva de sistemas de climatizacdo e o monitoramento rigoroso de condensados em
incubadoras e circuitos de ventilagdo, onde agentes como Acinetobacter e Klebsiella

encontram refiigio ecoldgico.
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Os dados desta tese sugerem que a climatizagdo em unidades criticas, como a UTI
neonatal, deve ser tratada como uma medida de controle de infec¢do, e ndo apenas de
conforto térmico. A manutencdo de temperaturas estdveis abaixo do limiar de risco
identificado pode atuar como uma interven¢ao nao farmacolodgica capaz de reduzir a taxa
de replicacdo bacteriana no ambiente. O investimento em sistemas de exaustdo e controle
de temperatura e umidade deveria ser priorizado na gestao hospitalar como uma estratégia

custo-efetiva para reduzir a incidéncia de IPCS por Gram-negativos.

Por fim, sugere-se que esses achados sejam integrados aos programas de educagao
continuada da equipe assistencial. Compreender que o risco de infec¢do pode dobrar em
determinados periodos climaticos aumenta a percep¢do de risco dos profissionais,
incentivando uma adesdo ainda mais rigorosa aos bundles durante os periodos mais
quentes. Ao evidenciar que o clima ¢ um determinante da infec¢do, oferece-se a equipe
uma justificativa biologica para o reforco das medidas preventivas, transformando a

vigilancia sazonal em parte da cultura de seguranca do paciente na unidade.

5.8. As limitacoes.

A interpretacdo dos resultados deve ser feita sob a luz das inerentes limitagdes do
delineamento empregado. A maior restrigdo metodologica reside no viés ecologico,
caracteristico dos estudos que utilizam dados agregados. Também conhecida como faldcia
ecologica, ela inviabiliza a determinacdo de causalidade em nivel individual e exige cautela
na transposicao direta dos resultados para a pratica clinica (29). Ou seja, ndo se pode inferir,
por exemplo, que o paciente infectado - ou ndo - foi individualmente exposto aquela

condigdo climatica.

Além disso, a série temporal, embora robusta para modelar a autocorrelagdo, foi
limitada a variaveis climaticas externas a unidade. O microclima altamente controlado da
UTI Neonatal pode ser a exposicdo climatica de maior relevincia para o paciente,

mascarando possiveis correlacdes.

Outra consideragdo importante ¢ a ndo inclusdo de fatores sabidamente
relacionados a incidéncia de IRAS. O estudo ndo considerou componentes cruciais da

assisténcia, que também variam mensalmente, como a taxa de profissional por paciente, a
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taxa de ocupacdo e a adesdo aos bundles de prevencdo. A auséncia dessas variaveis no

modelo limita a representatividade dos dados em relagdo a realidade.

Tais observagoes, contudo, ndo diminuem a validade dos achados descritivos e

preditivos encontrados neste trabalho.
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6. CONCLUSOES

A densidade de incidéncia global de IRAS no periodo foi de 14,1 por 1.000
pacientes-dia, enquanto a densidade de IPCS total foi de 8,9 por 1.000 cateteres-dia. Na
estratificacdo por grupos etioldgicos, observamos que a densidade de incidéncia foi de 4,7
para o grupo dos Gram-negativos e de 3,5 para o grupo dos Gram-positivos. Por fim,
conclui-se que a série temporal de 96 meses revelou uma tendéncia de queda
estatisticamente significativa nas densidades de incidéncia das infec¢des primarias de
corrente sanguinea na UTI Neonatal do HCFMB, especialmente as causadas por bactérias

gram-positivas.

O perfil microbiologico das IPCS ¢, de maneira isolada, predominantemente
composto por patégenos Gram-positivos, sendo os estafilococos coagulase-negativa e o
Staphylococcus aureus os agentes isolados com maior frequéncia. A divisdo etiologica em
grupos demonstrou que, embora os Gram-positivos sejam, de maneira individual,
numericamente superiores, houve predominancia do grupo dos Gram-negativos, que
apresentou uma estabilidade preocupante ao longo da série, consolidando-se como o

desafio residual mais resiliente da unidade estudada.

Esta andlise comprovou a existéncia de um padrdo de sazonalidade, em que a
temperatura média mensal atua como um determinante critico para as IPCS por Gram-
negativos. Observamos que o risco de infecc¢ao por eles dobra durante os periodos de maior
temperatura, servindo como um gatilho para a proliferagdo desses agentes. Por outro lado,
a umidade relativa do ar e os patdégenos Gram-positivos ndo apresentaram correlacdo

significativa com as oscilagdes climaticas.

O estudo ratifica a eficacia do delineamento de série temporal como ferramenta de
vigilancia, sendo util na elaboracdo de planos de prevencdo e controle das infecg¢des
relacionadas a assisténcia a satde.

6.2. Sugestoes e perspectivas.

Pesquisas com maior refinamento metodoldgico podem colaborar no entendimento

da complexidade dos determinantes das IRAS em neonatologia. Sugere-se, por exemplo, a
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incorporacdo de variadveis do microclima a analise de forma a tornar os dados ainda mais
robustos. A ponderacao de fatores ocupacionais como a taxa de profissionais por paciente,
também podem ajudar a lapidar a compreensdo da epidemiologia sazonal nas UTIs

neonatais.

A melhor compreensdo na dindmica dos determinantes das infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude ajudara na elaboracdo de estratégias mais eficazes na prevencao e
controle destes agravos, reduzindo os impactos na morbimortalidade da populagdo

neonatal.
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