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RESUMO

Introdugao: Os recém-nascidos (RN) de alto risco representam uma das populacdes
mais frageis e susceptiveis as infecgdes relacionadas a assisténcia em saude (IRAS),
que, atualmente, sdo consideradas como principal causa de morte evitavel nesses
pacientes. Modelos espaco-temporais podem explicar os determinantes de IRAS nessa
populacdo e contribuir para politicas publicas de prevencdo e controle. Objetivos:
quantificar infec¢des associadas a dispositivos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
neonatais do Estado de Sdao Paulo. Investigar a associagdo de fatores temporais,
demogréaficos, socioecondmicos e caracteristicas dos hospitais com a incidéncia dessas
infecgdes. Identificar padrdes espaciais e temporais na incidéncia de IRAS associadas
a dispositivos nas UTI neonatais do Estado. Metodologia: Estudo ecolédgico, incluindo
dados de hospitais notificantes de IRAS ao Centro de Vigilancia Epidemiologica do
estado de Sao Paulo (CVE-SP) entre 2009-2019. As unidades de pesquisa foram
representadas como a incidéncia anual de IRAS em cada hospital notificante
(“hospitais-ano”). Desfechos de interesse: Pneumonias associadas a ventilagdo
mecanica (PAV; incidéncia por 1.000 dias de uso de ventilagdo) e infec¢des primarias
da corrente sanguinea associadas a cateter venoso central confirmadas e sepse clinica
(IPCSL e IPCSC, respectivamente; incidéncia por 1.000 dias de uso de cateteres
venosos centrais ou umbilicais) no total de recém-nascidos e no subgrupo de recém
nascidos de muito baixo peso (MBP: peso de nascimento inferior a 1500g). Variaveis
de interesse: ano de notificacdo, dados dos hospitais e dos municipios. Andlise
estatistica: analise univariada e multivariada através da regressao de Poisson. Realizado
georreferenciamento dos hospitais e foram construidos mapas de densidade Kernel.
Projeto aprovado no comité de ética da institui¢do. Resultados: Entre os anos de 2009
e 2019, um total de 294 hospitais de 80 municipios notificaram dados referentes a UTI
neonatais, totalizando 2345 hospitais-ano. Avaliando todos os RN, a mediana da DI das
IRAS foi: PAV 1,49 (variacao 0-3,91 entre os anos); IPCSL 6,82 (5,9-9.,4) e IPCSC
2,47 (variacao 0-6,29). A andlise multivariada mostrou: diminui¢do na DI IRAS ao
longo dos anos; maiores taxas municipais de mortalidade neonatal associadas a maior
DI IPCSL e PAV (IRR 1,06 IC 95% 1,05-1,07 ¢ IRR 1,04 IC 95% 1,03-1,06,
respectivamente); municipios com maior indice de desenvolvimento humano (IDH)
apresentando maior DI IPCSL (IRR 1,02 IC 95% 1,02-1,03. Para os RNMBP, as
medianas foram: PAV 0 (variagdo 0-3.91), IPCSL 7.05 (variagao 6.34-8.60) e IPCSC
2.05 (variagdo 0-5.67). A andlise multivariada para esse subgrupo também demonstrou
resultados semelhantes. Conclusao: Houve reducdo na DI das infecgdes relacionadas
a dispositivos no periodo estudado, o que pode estar relacionado ao modelo de
vigilancia epidemiologica estabelecido. As infec¢des associadas a dispositivos foram
associadas a mortalidade neonatal e infantil dos municipios. O impacto das
caracteristicas socioecondmicas dos municipios nas taxas de infeccdo pode estar
associado ao acesso a recursos diagnosticos adequados, especialmente para as infec¢des
de corrente sanguinea laboratoriais. A regido metropolitana e litoral do estado
mostraram-se como areas de maiores taxas de infecgao.

Palavras-chave: sepse neonatal, infeccdes relacionadas a assisténcia em saude,
vigilancia epidemiologica, estudo ecoldgico.
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ABSTRACT

Introduction: High-risk newborns (NB) are at increased risk for acquisition of
healthcare-associated infections (HCAI), which are currently the main cause of
inevitable death in this population. Space time models can help understand the
determinants of HCAI in NB and contribute to development of prevention and control
policies. Objectives: Quantify device related infections in neonatal intensive care units
(NICUs) located in the State of Sdo Paulo. Evaluate the association of time, spatial,
hospital characteristics and sociodemographic factors to the rates of these infections.
Identify space-time patterns to device related infections through the state. Method:
Ecologic study with data from all Sdo Paulo State Program for Infection Control
(SSPIC) notifying hospitals from 2009 to 2019. Outcomes: central line bloodstream
infections (CLABSI) and ventilator associated pneumonia (VAP) in all NB and in the
subgroup of very low birth weight (VLBW). Variables: year, hospitals and municipality
data. Univariate and multivariable models of Poisson regression were used for analysis.
The annual HCALI rates were georeferenced and kernel density maps were built. The
study was approved by the local committee for ethics in research. Results: A total of
294 hospitals located in 80 municipalities reported neonatal data to SPPIC, amounting
2345 year-hospitals The analysis including all NB showed median ID for: VAP 1.49
(0-3.91 between years); confirmed CLABSI 6.82 (5.9-9.4) and clinical CLABSI 2.47
(0-6.29). Rates of all HCAI declined over time. Neonatal mortality rates of the
municipality were associated with higher confirmed CLABSI [Incidence rate ratio
(IRR) 1.06 confidence interval (CI) 95% 1.05-1.07] and VAP (IRR 1.04 CI 95% 1.03-
1.06). Municipalities with higher HDI had higher rates of confirmed CLABSI (IRR
1.02 C195% 1.02-1.03). The sub analysis for VLBW infants showed similar results for
the univariate and multivariable. The median VLBW ID of VAP was 0 (0-3.91 between
years); confirmed CLABSI 7.05 (6.34-8.60) and clinical CLABSI 2.05 (0-5.67).
Conclusion: The reduction in HCAI rates over the years can be related to surveillance
model. Device related infections were associated to municipality’s neonatal and child
mortality. The impact of socioeconomic factors in infection rates can be associated to
diagnostic resources, especially for confirmed central line associated bloodstream
infections.

Keywords
Neonatal sepsis, healthcare associated infections, surveillance, ecologic study
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1.INTRODUCAO

1.1 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA EM SAUDE EM
RECEM-NASCIDOS

A evolucdo no cuidado de recém-nascidos (RN) de alto risco, especialmente
prematuros, de baixo peso ao nascer e aqueles portadores de mal formagdes congénitas,
propiciou aumento significativo na sobrevida desses pacientes. No entanto, as mesmas
praticas e dispositivos que sdo tdo necessarios para manter a vida desses RN tornam-se
fatores de risco para o aparecimento das infec¢des relacionadas a assisténcia em satde
(IRAS), que, atualmente, sdo consideradas como principal causa de morte evitavel
nesses pacientes'™.

As IRAS em neonatologia abrangem 3 grandes pilares de notificagdo: infec¢des
congénitas, infecgcdes precoces de provavel origem materna e aquelas de origem
ambiental®. Cada um desses pilares apresentando etiologias, fatores de risco, agentes
etiologicos e tratamento distintos. Exigem, portanto, medidas de prevengdo também
individualizadas.

As infec¢des congénitas ou transplacentdtias sdo aquelas transmitidas ainda
intrautero ou no momento do nascimento, por exemplo toxoplasmose, rubéola, herpes
simples, citomegalovirus, hepatite B, sifilis, zika, Chikungunya, dengue e infec¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia humana adquirida. Cada uma dessas infec¢des apresenta
estratégia de prevengdo e tratamento distintas, muitas delas ainda durante a gestagio’.

As infecgdes precoces ou de provavel origem materna sdo aquelas que ocorrem
nas primeiras 48 horas de vida e estdo associadas a fatores de risco maternos para
infeccdo, por exemplo: colonizagdo materna pelo estreptococo do grupo B sem
quimioprofilaxia intraparto adequada, corioamnionite, trabalho de parto prematuro,
rotura de membranas por tempo superior a 18 horas, entre outros. As principais
estratégias de prevencdo e manejo consistem na administracdo de quimioprofilaxia
antibidtica para a gestante quando indicado, bem como manejo especifico do RN em
fun¢io do fator de risco materno®.

As infecgdes que se manifestam apds 48 horas de vida sdo classificadas como
tardias ou de provavel origem ambiental, as mais frequentes em neonatos®. Os RN de
alto risco constituem populagdo especificamente vulneravel a aquisi¢do de infec¢des
hospitalares pela presenga de fatores instrinsecos como prematuridade, baixo peso ao
nascer, comprometimentos das barreiras naturais e imaturidade imunolédgica a nivel
celular e humoral®!!. Sabe-se que a passagem transplacentaria de anticorpos maternos
ocorre principalmente a partir das 29 semanas de gestacdo, o que torna os prematuros
extremos ainda mais vulnerdveis. Também sdo relevantes as questdes relacionadas a
assisténcia neonatal, com maior necessidade de procedimentos invasivos e intervencdes
diagnodsticas e terapéuticas, além de fatores como jejum prolongado e uso de
antibioticoterapia que prejudicam a adequada colonizagdo intestinal e formacgdo da
microbiota e nutrigdo parenteral prolongada'!-'#. Além disso, os dispositivos invasivos
como cateter central e ventilagdo mecanica também conferem risco a aquisicdo das
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IRAS, sendo as principais sindromes clinicas as infeccdes primarias de corrente
sanguinea (IPCS) associada a cateter venoso central e pneumonia associada a ventilagao
mecanica (PAV)!0-12,

1.2 EPIDEMIOLOGIA E IMPORTANCIA DAS IRAS

Ha estimativas de que até 30% dos neonatos internados em unidades de terapia
intensiva (UTI) neonatais sejam acometidos por IRAS, indices que podem ser até cinco
vezes maiores quando comparados a populagao pediatrica (com idade superior a 28 dias
de vida)'? e, portanto, a sepse neonatal ainda ¢ um grande desafio para neonatologistas
a nivel global.

A incidéncia da sepse tardia varia em funcao de caracteristicas proprias do RN,
da presenga de fatores de risco, de praticas assistenciais e do perfil da unidade. Estudo
multicéntrico da Rede Vermont, que incluiu prematuros de muito baixo peso (MBP —
peso de nascimento inferior a 1500g) e com idade gestacional entre 22 e 29 semanas,
internados em 774 centros entre 2018 e 2020, mostrou incidéncia de sepse tardia
confirmada de 8,9% na amostra geral e de 32,2% quando avaliados somente prematuros
com idade gestacional menor ou igual a 23 semanas'®.

Em estudo da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) envolvendo 8
centros universitarios entre 2006 e 2008, a incidéncia de sepse tardia confirmada em
RNMBP com idade gestacional entre 23 e 33 semanas foi de 24% e 23% de sepse
clinica, com mortalidade em torno de 30%'6. Outro estudo de uma década (2010-2020)
da RBPN, com 18 centros, mostrou incidéncia de sepse tardia confirmada de 24,6% e
sepse clinica 19,2%, com mortalidade em torno de 25%"".

A sepse também preocupa pelo impacto na morbimortalidade global. Segundo
dados da UNICEF, as infec¢des ainda constituem uma das principais causas de
mortalidade neonatal e sdo consideradas como causa prevenivel',

Entre os anos de 1990 e 2019 houve, no Brasil, significativa reducao da taxa de
mortalidade infantil através de medidas propostas nos Objetivos de Desenvolvimento
do Milénio (ODM 4) das Nagdes Unidas'®. A taxa de mortalidade em menores de 1 ano
caiu de 47,1 para 13,3 por mil nascidos vivos no periodo. Concomitante a redugao nas
taxas gerais, houve também mudangas no perfil das causas de morte, com redugdo na
mortalidade por desnutricdo, doencas infecto parasitarias e respiratorias (principais
causas relacionadas ao periodo pds-neonatal). Com esse declinio, atualmente 70% dos
o6bitos infantis ocorrem no primeiro més de vida. Portanto, as principais causas de dbito
relacionadas ao periodo perinatal como a prematuridade, asfixia perinatal e infec¢des
neonatais ganharam maior importancia e passaram a ser responsaveis pelo principal
componente da mortalidade infantil no pais. As infec¢des perinatais sdo responsaveis
por, respectivamente, 10% e 25% da mortalidade neonatal precoce (até 7 dias de vida)
e tardia (entre 7 e 28 dias de vida)?°-22,

Além do impacto na mortalidade de RN, as IRAS também estdo associadas a
morbidades que comprometem a qualidade de vida dos sobreviventes em curto e longo
prazo. Prematuros sépticos apresentam maior risco de evoluir com morbidades graves
(displasia broncopulmonar, hemorragia peri intraventricular, leucomalacia e retinopatia
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da prematuridade) e também apresentam prejuizo no crescimento e desenvolvimento
neuropsicomotor, quando comparados aqueles ndo sépticos?*2>,

Como resultado do aumento na morbimortalidade, as IRAS também causam
impacto negativo nos custos econdmicos e sociais. Estimativas realizadas por
pesquisadores nos Estados Unidos sugerem que a presenga de pelo menos uma IPCS
em RNMBP possa aumentar o custo ajustado de hospitalizacdo em até $50.000 e
prolongar a interna¢do em até 10 dias?®. Essa estimativa pode ser muito superior em
paises em desenvolvimento como o Brasil, em que as IRAS sdo at¢ 9 vezes mais
frequentes do que em paises desenvolvidos como os Estados Unidos?”-%,

1.3 MODELOS DE VIGILANCIA E NOTIFICACAO DAS IRAS

Uma etapa essencial para implementagdo de agdes programaticas de controle de
infeccdo em niveis nacional e estadual é o desenvolvimento de sistema de vigilancia
epidemiologica das IRAS. Conceitua-se vigilancia epidemioldgica nos termos da OMS,
como “a coleta, analise e interpretacdo continuas e sistematicas dos dados relacionados
a saude necessarios para o planejamento, implementacao e avaliagdo da pratica de satde
publica®®. O sistema de vigilincia é um dos core 24 omponentes (componentes
essenciais) propostos pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) para eficicia de
programas de prevengio e controle de IRAS™.

Em paises desenvolvidos existem algumas redes de vigilancia bem
consolidadas, como ¢ o exemplo da rede alemd NEO-KISS. Estabelecida no ano de
2000 com 19 centros aumentando para 236 em 2013. Em seu estudo mais recente, a
incidéncia de sepse associada a cateter central foi de 8,6/1000 dias de cateter central e
PAV 2,7/1000 dias de ventilagdo mecanica (VM) entre prematuros de MBP3!,

Os Estados Unidos contam também com rede de vigilancia bem estabelecida
para as infec¢des neonatais. Em 2020, entre os centros que reportaram dados ao
National Healthcare Safety Network (NHSN), a taxa de IPCS relacionada a cateter foi
de 0.81/1000 dias de cateter central’2,

Metanalise nacional publicada em 2021 com estudos de 1995 a 2019, mostrou
incidéncia de IPCSL de 13,1/1000 dias de cateter central ¢ PAV 7,9/1000 dias de VM.
No entanto, houve grande heterogeneidade nos estudos em relacdo ao grupo de
pacientes avaliados (principalmente relacionado a idade gestacional) e também ao
critério diagnostico das IRAS, o que refor¢a a necessidade de unificar os critérios
diagndsticos e também os meios de notificagdo para que se possa estabelecer medidas
adequadas de prevengdo®?.

No Brasil, o atual modelo de vigilancia das IRAS em neonatologia calcula dados
mensais de densidade de incidéncia (DI) e os expressa nos seguintes indicadores: (a)
PAYV por 1.000 dias de uso de ventilagdo mecanica (VM-dia); (b) IPCS por 1.000 dias
de uso de cateter venoso central (CVC-dia) ou umbilical (CVU-dia). Para ajuste de
gravidade dos pacientes, as taxas sdo calculadas para faixas de peso ao nascer: (a)
<750g; (b) 750-999¢g; (c) 1000-1499¢g; (d)1500-2499g; (e) 2500g ou mais®.



25

Pode-se observar, segundo dados da ANVISA**, que desde a implementagdo
desses modelos de vigilancia em 2010 houve redug¢do na DI de IPCSL em todas as
faixas de peso, como pode ser observado na figura 1:

Figura 1: Densidades de incidéncia de infec¢do primaria de corrente sanguinea confirmada
laboratorialmente em pacientes em uso de cateter venoso central, internados em UTI neonatal. Brasil,
2011 a 2015.
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Fonte: GVIMS/GGTES/ANVISA, 2016 (Boletim Informativo sobre Seguranga do Paciente ¢
Qualidade em Servigos de Satide no 11, Ano VI: http:/bit.ly/2pI9gNa).

No Estado de Sao Paulo hd um sistema bem estabelecido de vigilancia
epidemiologica das IRAS, implantado em 2004 e que inclusive foi modelo para o
sistema implantado em territorio nacional em 2013. Como consequéncia, houve
redugdo gradual da incidéncia das IRAS* 3%, porém faltam analises mais detalhadas
sobre as nas taxas de incidéncia dessas infecg¢des relacionadas a dispositivos em UTIs
neonatais localizadas nos diversos municipios do Estado.

1.4 PRINCIPAIS IRAS E CRITERIOS DE NOTIFICACAO
E importante que os critérios de notificacdo sejam bem estabelecidos para cada
sitio de infec¢@o. Abaixo sdo apresentados os critérios utilizados pela ANVISA para a

notificagdo das principais IRAS de origem ambiental no periodo neonatal®.

-Infecgdes primarias da corrente sanguinea:



26

As infecgdes primarias da corrente sanguinea (IPCS) sdo as principais IRAS em
neonatologia e em geral estdo associadas ao uso de cateter venoso central (CVC),
especialmente os cateteres umbilicais e cateter central de inser¢do periférica (PICC),
seja por falha na técnica de insercdo ou na manutengdo e manipulacao dos cateteres. O
tempo de permanéncia do cateter também ¢ fator de risco importante'!*738, Considera-
se [PCS associada a CVC a ocorréncia de quadro clinico e laboratorial de infec¢ao, sem
sinais de localiza¢@o com inicio dos sintomas 2 dias ap6s a inser¢ao do cateter central;
ou até 24 horas ap0s a sua remoc¢ao.

Podem ser consideradas confirmadas (IPCSL: infec¢do primaria de corrente
sanguinea laboratorial ou sepse confirmada) e ndo confirmadas por hemocultura
(IPCSC: infecgdo primdaria de corrente sanguinea sem confirmacao ou sepse clinica).
Portanto, os cuidados no momento da coleta e interpretacio da hemocultura sdo
fundamentais, visto que sua positividade pode ser influenciada pela técnica, momento
e volume de coleta de sangue. Devem ser coletadas duas amostras de hemocultura, em
sitios diferentes, com volume minimo de 1 ml por amostra, antes do inicio da
antibioticoterapia®3>-49,

-Pneumonia associada a ventilagdo mecanica:

A pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) ¢ a principal causa de
pneumonia em neonatologia sendo a segunda causa-mais relevante de IRAS em RN.
Esta associada a prematuridade e baixo peso, ao tempo de ventilagdo mecanica
prolongado, as reintubagdes, a técnica e frequéncia de aspiracdo traqueal e ao uso de
sedoanalgesia!"*!"#, Considera-se PAV o aparecimento de critérios clinicos e
radiologicos, bem como piora na troca gasosa em uso de ventilagdo mecanica por pelo
menos 2 dias ou em até 1 dia apds a extubagio®.

Em relagdo ao critério radioldgico, ¢ importante salientar que devem ser
realizados exames seriados e que, em vigéncia de doengas cardiopulmonares (muito
comuns no periodo neonatal, como por exemplo displasia broncopulmonar, sindrome
do desconforto respiratdrio, persisténcia do canal arterial, aspira¢gdo de mecdnio ou
cardiopatias congénitas) sdo necessarios pelo menos dois exames seriados com
alteragdes para confirmar o diagnostico®*.

A identificacdo de agente etioldgico através da cultura de aspirado traqueal ndo
¢ um elemento obrigatdrio para definir critério diagnostico epidemiologico de
pneumonia no periodo neonatal®#,

2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Sabe-se que a incidéncia das IRAS est4 associada ao grau de desenvolvimento
de paises e regides’’ e modelos espago-temporais, incluindo varidveis socio-
econdmicas e caracteristicas dos hospitais, podem melhorar a compreensdo dos
determinantes de IRAS nessa populacdo e contribuir para politicas publicas de
prevencao e controle, reduzindo morbidade e mortalidade em uma populagao de alto
risco.
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A hipédtese ¢ de que tanto os fatores relacionados a hospitais quanto aqueles
relacionados aos municipios em que se localizam tenham influéncia na incidéncia das
IRAS no estado de Sao Paulo.
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3. OBJETIVOS

* Quantificar infec¢des associadas a dispositivos em Unidades de Terapia Intensiva
(UTTI) neonatais (Unidades de Alto Risco) no Estado de Sao Paulo.

» Investigar a associagdo de fatores temporais, demograficos, socioecondmicos e
caracteristicas dos hospitais com a incidéncia dessas infeccdes.

* Identificar padrdes espaciais e temporais na incidéncia de IRAS associadas a
dispositivos nas UTI neonatais do Estado.
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4. METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo ecologico, incluindo dados de hospitais notificantes de IRAS ao Centro
de Vigilancia Epidemioldégica de Sdo Paulo (CVE-SP) no periodo de 2009-2019,
realizado apo6s aprovacdo pelo comité de ética da instituigdo, sob CAAE:
20419619.0.0000.5411. A opgao por iniciar a coleta no ano de 2009 foi devido a maior
consisténcia nos dados a partir desse ano; e a op¢ao por ndo utilizar dados apds o ano
de 2019 se deu visando evitar qualquer viés que a pandemia COVID-19 pudesse ter
sobre as infecc¢des relacionadas a dispositivos.

O presente estudo ¢ um subprojeto do projeto intitulado: Modelo ecoldgico
espaco-temporal de preditores de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude em
hospitais do estado de Sao Paulo.

4.2 OBTENCAO DE DADOS E DESFECHOS DE INTERESSE

Os dados de incidéncia de IRAS associadas a dispositivos foram obtidos junto
a Divisdo de Infec¢ao Hospitalar do CVE-SP, com a colaboragao de sua diretora, a Dra.
Denise Branddo de Assis. O banco de dados formado identificou as unidades de
pesquisa, representadas por “hospital-ano”. Foi, portanto, possivel a inclusdo de um
mesmo hospital como unidade de pesquisa em cada ano em que ele notificou dados.
Essa abordagem tem sido usada em estudos ecologicos®.

Os desfechos de interesse foram as densidades de incidéncia (DI) anuais de
hospitais individuais para as seguintes IRAS:

o Infec¢des primarias da corrente sanguinea laboratoriais associadas a cateter
venoso central (IPCSL; incidéncia por 1.000 dias de uso de cateteres venosos
centrais ou umbilicais), no total de RN e estratificadas por faixa de peso ao
nascer <1500g (muito baixo peso ao nascer — MBP).

« Infecc¢des primdrias da corrente sanguinea sem confirmagao associadas a cateter
venoso central (IPCSC; incidéncia por 1.000 dias de uso de cateteres venosos
centrais ou umbilicais), no total de RN e estratificadas por faixa de peso ao
nascer <1500g (muito baixo peso ao nascer — MBP).

+ Pneumonias associadas a ventilacdo mecanica (PAV; incidéncia por 1.000 dias
de uso de ventilagdo), no total de RN e estratificadas por faixa de peso ao nascer
<1500g (muito baixo peso ao nascer — MBP).

O critério utilizado pelos hospitais para notificacdo das IRAS ao CVE-SP segue os
critérios da ANVISAS.

A caracterizagdo dos hospitais (quanto a natureza econdmica, gestdo, nimero de
leitos e grau de complexidade das utis neonatais) foi obtida em banco de dados do
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES, cnes.datasus.gov.br).

Outros dados foram obtidos de fontes em bases de dominio publico: Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), Instituto de Pesquisa Economica Aplicada
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(IPEA), Secretarias de Estado (Saude, Agricultura, Educagdo, Meio Ambiente),
Fundacdo SEADE e outras, quando necessario.

4.3 VARIAVEIS DE INTERESSE
-Ano de notifica¢ao: 2009 a 2019.

-Dados dos hospitais: natureza (publico, privado, filantropico), gestdo (federal,
estadual, municipal, privado), leitos totais (categorizado em <50 leitos, 50-199 leitos,
200-499 leitos e >500 leitos), leitos e complexidade das UTIs neonatais.

-Dados dos municipios que sediam o hospital: populacio, densidade demografica, taxa
de urbanizagio, taxa de analfabetismo, renda per capita, indice de Desenvolvimento
Humano (IDH), indice de Gini de desigualdade de renda, Produto Interno Bruto per
capita, distancia da capital (categorizado em <100 km, 100-199 km, 200-299 km, 300-
399 km, 400-499km, >500km), razdo de mortalidade materna, taxa de mortalidade
neonatal e taxa de mortalidade infantil.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada andlise univariada e multivariada através da regressdo de Poisson
inflada de zeros, utilizando STATA (Statacorp, College Station, TX). O critério
utilizado como referéncia para a comparagdo das variaveis foi a relevancia clinica e
também a prevaléncia de cada categoria. Foi considerado nivel de significancia de 5%.

Para a selecdo das varidveis a serem incluidas na analise multivariada, foi
realizada uma analise de colinearidade R6 de Spearman, com significancia no nivel de
0,001 (2 extremidades) utilizando software SPSS versao 27 (IBM, Armonk, NY,USA).

-Geoprocessamento € mapeamento:

As coordenadas dos hospitais do Estado de Sdo Paulo que possuiam UTIs
neonatais foram adquiridas por meio do software GoogleEarthPro®, utilizando-se o
sistema de coordenadas UTM com datum planimétrico SIRGAS2000, a partir dos
enderecos das unidades. Em seguida os dados foram importados para o software
QGIS®, onde foram sobrepostos ao mapa do Estado de Sdo Paulo, obtido a partir do
site do IBGE. Foi entdo realizado mapa de niimero de leitos em pontos, classificado de
acordo com o nimero bruto de leitos, representados pelo tamanho dos circulos.

Os mapas de densidade de Kernel para as DI PAV, IPCSL, e IPCSC, foram
gerados utilizando-se o modulo HeatMap do QGIS, com os pardmetros radio fixo de 50
km, modelo quartico e escala de saida natural. Em seguida foram gerados os mapas de
Kernel com a série histdrica para os indices no periodo de 2009 a 2019.
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Durante o periodo de 2009 e 2019, um total de 294 hospitais provenientes de 80
municipios notificaram dados referentes a UTIs neonatais ao CVE-SP, totalizando 2345
hospitais/ano. A tabela 1 traz as principais caracteristicas dos hospitais/ano no periodo.

Tabela 1: Caracterizagao dos hospitais/ano que notificaram dados UTIs neonatais CVE-SP 2009-2019.

Caracteristica n %
Gestao
Estadual 11 0,5
Federal 474 20
Municipal 284 12,5
Privado 1577 67
Natureza
Publico 786 33
Privado 991 42
Filantropico 586 25
Numero de Leitos UTIN
<10 leitos 1899 81
10-30 leitos 396 17
>30 leitos 50 2
Complexidade UTIN
Nivel 1 713 30
Nivel 2 1289 55
Nivel 3 343 15
Ano
2009 190 8
2010 195 9
2011 201 9
2012 207 9
2013 219 9
2014 219 9
2015 218 9
2016 221 9
2017 219 9
2018 229 10
2019 227 10
Localizac¢ao
Regiio Metropolitana 667 28
Categoria distancia Capital
0-100 km 1522 66
101-200 km 315 13
201-300 km 94 4
301-400 km 218 9
401-500 km 98 4
>500 km 98 4
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5.1. Resultados referentes ao total de recém-nascidos

Inicialmente as analises foram realizadas agrupando RN de todas as faixas de
peso ao nascer. A mediana da DI das IRAS foi: PAV 1,49 (varia¢ao 0-3,91 entre os
anos); IPCSL 6,82 (5,9-9,4) e IPCSC 2,47 (0-6,29). A figuras 2 representa a evolugdo
da mediana da DI das IRAS no periodo estudado, demonstrando tendéncia em redugao
nas taxas ao longo dos anos.

Figura 2. Evolugdo da mediana da densidade de incidéncia das IRAS 2009-2019: total de recém-nascidos
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Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica;

As tabelas 2 a 4 mostram a andlise univariada da DI das IRAS no periodo,
representando respectivamente: o ano de notificacdo, dados dos hospitais e dos
municipios notificantes.
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Tabela 2. Analise univariada densidade de incidéncia das IRAS total de recém-nascidos: ano de

notificagdo.
Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR D IC 95% IRR D IC 95% IRR D IC 95%

Ano 0,96 <0,001 095096 091 <0,001 0,90-0,91 0,90 <0,001 0,89-0,91

Ano
2009 - - - - - - - - -

(referéncia)

2010 1,02 0,46 0,96-1,09 0,75 <0,001 0,70-0,81 0,86 0,005  0,78-0,96
2011 0,96 0,21 0,91-1,02 0,76 <0,001 0,71-0,82 0,66 0,001  0,59-0,73
2012 091 0,001 085096 0,89 <0,001 0,83-0,95 0,57 <0,001 0,51-0,63
2013 0,79 <0,001 0,74-0,84 0,58 <0,001 0,54-0,62 0,49 <0,001 0,44-0,55
2014 0,69 <0,001 0,65-0,73 0,62 <0,001 0,58-0,66 0,51 <0,001 0,46-0,57
2015 0,76 <0,001 0,72-0,81 048 <0,001 0,44-0,51 0,49 <0,001 0,44-0,54
2016 0,80 <0,001 0,75-0,85 0,53 <0,001 0,49-0,57 0,44 <0,001 0,39-0,49
2017 0,65 <0,001 0,61-0,69 048 <0,001 0,44-0,52 0,41 <0,001 0,36-0,46
2018 0,68 <0,001 0,64-0,72 038 <0,001 0,35-0.41 0,39 <0,001 0,35-0,44
2019 0,68 <0,001 0,64-0,72 033 <0,001 0,31-0,36 0,33 <0,001 0,29-0,38

Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; 1C 95%:intervalo
de confianga 95%.

O ano de notificag¢do foi analisado tanto como varidvel continua quanto como
variavel “dummy”, tendo como base de comparacdo o primeiro ano do periodo.
Observa-se uma reduc¢do na DI ao longo do tempo para quase todos os anos estudados.
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Tabela 3. Analise univariada densidade de incidéncia das IRAS total de recém-nascido: dados dos

hospitais.
Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR D IC95% IRR D IC 95% IRR ¥/ IC 95%
Gestao
Estadual - - - - - - - - -
(referéncia)
Federal 0,83 0,01 0,73-0,96 0,30 <0,001 0,22-0,40 0,30 <0,001 0,18-0,50
Municipal 1,06 0,002 1,02-1,11 0,95 0,57 0,90-1,01 0,86 0,001  0,79-0,94
Privado 0,75 <0,001 0,73-0,77 0,86 <0,001 0,83-0,89 1,13 <0,001 1,06-1,20
Categoria
Numero Leitos
50-199 leitos - - - - - - - - -
(referéncia)
<50 leitos 0,85 0,003 0,76-0,95 1,24 <0,001 1,11-1,38 1,49 <0,001 1,25-1,78
200-499 leitos 1,01 0,35 0,98-1,03 0,93 <0,001 0,90-0,96 0,86 <0,001 0,81-0,90
>500 leitos 1,03 0,23 0,98-1,08 1,08 0,01 1,02-1,15 0,70 <0,001 0,63-0,78
Natureza
Publico - - - - - - - - -
(referéncia)
Privado 0,67 <0,001 0,65-0,69 0,69 <0,001 0,69-0,75 1,04 0,28 0,97-1,10
Filantrépico 0,84 <0,001 0,81-0,86 1,15 <0,001 1,06-1,16 1,41 <0,001 1,33-1,50
Complexidade
UTIN
Nivel 2 - - - - - - - - -
(referéncia)
Nivel1 0,84 <0,001 0,81-0,87 0,82 <0,001 0,78-0,85 0,90 0,002  0,84-0,96
Nivel3 0,86 <0,001 0,84-0,89 0,61 <0,001 0,58-0,64 0,79 <0,001 0,74-0,84

Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; 1C 95%:intervalo
de confianga 95%; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.

Em relacdo a gestdo, os hospitais foram categorizados em estaduais, municipais,
federais e privados, sendo a base de comparagdo os hospitais estaduais. Os hospitais
federais apresentaram menores DI nas IRAS analisadas. Os hospitais municipais
apresentaram maiores DI IPCSL e menores DI PAV. Por fim, quanto aos hospitais
privados, apresentaram menor DI IPCSL e IPCSC e maior DI PAV.

O ntmero de leitos também foi categorizado e avaliado como variavel
“dummy”, tendo como base de comparagdo a categoria mais frequente (de 50-199
leitos). Os hospitais de menor porte (<50 leitos) apresentaram menor DI [IPCSL e maior
DI IPCSC e PAV. Os hospitais entre 200-499 leitos apresentaram menor DI [IPCSC e
PAV- Ja os hospitais de maior porte (>500 leitos) apresentaram maior DI IPCSC e
menor DI PAV.

Em relagdo a natureza, os hospitais foram categorizados em publico, privado e
filantropico, sendo a base de comparacao os hospitais publicos. Os hospitais privados
apresentaram menor DI IPCSL e IPCSC. Ja os hospitais filantropicos apresentaram
menor DI IPCSL e maior DI IPCSC e PAV.
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As UTIs neonatais foram categorizadas de acordo com sua complexidade em
niveis de 1 a 3, sendo a base de comparagdo as UTIs de nivel 2 (intermediario). Tanto
as UTIs de nivel 1 (menor complexidade) quanto as de nivel 3 (maior complexidade)
apresentaram menor DI IRAS em relag@o as UTIs nivel 2.
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Tabela 4. Analise univariada densidade de incidéncia das IRAS total de recém-nascidos: dados dos

municipios.
Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR p IC 95% IRR J IC95% IRR p IC 95%
Habitantes/100 0,99 <0,001  0,98-0,99 0,99 0,004 0,98-0,99 0,99 <0,001 0,98-0,99
mil
PIB/1000 1,01 <0,001 1,01-1,02 0,99 <0,001 0,99-0,99 098 <0,001 0,97-0,98
Taxa de 1,01 <0,001 1,01-1,02 1,01 0,66 0,99-1,01 0,95 <0,001 0,94-0,95
urbanizacio
Densidade 1,01 <0,001 1,01-1,02 1,01 0,25 0,99-1,01 0,93 <0,001 0,92-0,93
demogrifica
Taxa de 0,99 0,44 0,98-1,01 1,05 <0,001 1,04-1,07 1,27 <0,001 1,24-1,29
analfabetismo
IDHM 0,98 <0,001 0,98-0,99 0,97 <0,001 0,96-0,97 094 <0,001 0,93-0,94
Indice GINI 0,99 0,54 0,99-1,01 0,99 0,001 0,98-0,99 098 <0,001 0,97-0,98
Razio de 1,01 0,002 1,01-1,02 0,99 <0,001 0,98-0,99 1,01 0,62 0,99-1,01
Mortalidade
Materna
Taxa de 1,06 <0,001 1,05-1,06 1,03 <0,001 1,02-1,04 1,09 <0,001 1,08-1,11
Mortalidade
Neonatal
Taxa de 1,05 <0,001 1,05-1,06 1,03 <0,001 1,02-1,04 1,07 <0,001 1,06-1,08
Mortalidade
Infantil
Distancia/ 0,95 <0,001 0,94-0,95 1,03 <0,001 1,02-1,05 1,17 <0,001 1,15-1,19
100km
Categoria
distancia
Capital
0-100 km - - - - - - - - -
(referéncia)
101-200 km 1,03 0,09 0,99-1,08 1,08 0,003 1,03-1,14 1,40 <0,001 1,29-1,53
201-300 km 0,83 <0,001 0,77-0,90 0,41 <0,001 0,36-0,48 2,88 <0,001 2,60-3,19
301-400 km 0,83 <0,001 0,79-0,88 0,76 <0,001 0,71-0,82 1,68 <0,001 1,55-1,82
401-500 km 0,90 0,01 0,84-0,97 1,51 <0,001 1,40-1,63 1,28 0,001 1,11-1,48
>500 km 0,66 <0,001 0,61-0,71 1,56 <0,001 1,46-1,67 2,10 <0,001 1,87-2,36

Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; IC 95%: intervalo
de confianga 95%; PIB: produto interno bruto; IDHM: indice de desenvolvimento humano municipal;
km: quilometros.
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Em relagdo aos dados sociodemogréficos, municipios com maior numero de
habitantes foram associados a menor DI IRAS, maior PIB foi associado a maior DI
IPCSL e menor DI IPCSC ¢ PAV, ¢ maior IDHM foi associado a menor DI IRAS.

Maiores taxas municipais de mortalidade infantil e neonatal foram associadas a
maior DI das IRAS.

A distancia da capital foi avaliada tanto como varidvel continua quanto como
variavel “dummy”, considerando a distancia de 0-100km como base de comparacao.
Foi observado que as cidades mais distantes da capital apresentaram menores DI IPCSL
e maiores DI IPCSC e PAV.

Apos a analise de colinearidade para as varidveis municipais (tabela 5), foram
selecionadas aquelas mais relevantes para constituir o modelo de analise multivariada
(tabela 6). Foi optado por incluir no modelo as varidveis ano e distancia da capital
somente como variavel “dummy”, para que pudesse ser avaliado mais detalhadamente
o comportamento em cada uma das categorias.

Tabela 5: Analise de colinearidade R6 de Spearmann para as varidveis municipais.

Varidvel IDH PIB TU DD TA GINI RMM TMI TMN
IDH Coeficiente 1 0,618* 0,177* 0,281* -0,774* | 0,504* -0,098* | -0,275*% | -0,259*
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
PIB Coeficiente | 0,618* 1 0,333* 0,524* -0,599* | -0,588* | -0,096* | -0,147* | -0,181*
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
TU Coeficiente | 0,177* 0,333* 1 0,664* -0,225* | 0,181* - - -
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
DD Coeficiente | 0,281* 0,524* 0,664* 1 -0,304* | 0,569* - - -
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
TA Coeficiente -0,774* | -0,599* | -0,225*% | -0,304* 1 -0,371* | - - -
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
GINI Coeficiente | 0,504* 0,568%* 0,181* 0,569%* -0,371* 1 0,018* -0,013* | -0,105%*
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,381 0,541 0
RMM Coeficiente -0,098* | -0,096* | - - - 0,018* 1 0,153* 0,104*
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,381 0,000 0,000
T™MI Coeficiente -0,275* | 0,147* - - - -0,013* | 0,153* 1 0,891*
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
TMN Coeficiente -0,259* | -0,181* | - - - -0,105* | 0,104* 0,891* 1
correlacio
Sign. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Legenda: * a correlagdo ¢ significativa em duas extremidades. IDH: indice de desenvolvimento humano.
PIB: produto interno bruto. TU: taxa de urbanizagdo. DD: densidade demografica. TA: taxa de
analfabetismo. RMM: razdo de mortalidade materna. TMI: taxa de mortalidade infantil. TMN: taxa de
mortalidade neonatal.
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Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR D IC95% IRR D IC 95% IRR D IC 95%
IDHM 1,02 <0,001 1,02-1,03 1,01 0,001 1,01-1,02 0,98 0,002  0,97-0,99
Taxa de 1,06 <0,001 1,05-1,07 1,01 0,75 0,99-1,01 1,04 <0,001 1,03-1,06
Mortalidade
Neonatal
Categoria
distancia
capital
0-100 km - - - - - - - - -
(referéncia)
101-200 km 1,06 0,004 1,02-1,11 1,02 0,51 0,97-1,07 1,28 <0,001 1,18-1,40
201-300 km 0,76  <o0,001 0,70-0,82 0,42 <0,001 0,36-0,48 2,71 <0,001 2,43-3,01
301-400 km 0,94 0,002 0,89-0,99 085 <0,001 0,79-0,91 1,71 <0,001 1,57-1,86
401-500 km 0,88 0,003 0,81-0,95 1,38 <0,001 1,28-149 1,14 0,06 0,99-1,32
>500 km 0,61 <0,001 0,56-0,66 1,27 <0,001 1,18-1,36 1,68 <0,001 1,49-1,90
Ano
2009 - - - - - - -
(referéncia)
2010 0,89 0,001 0,83-096 0,69 <0,001 0,63-0,75 1,03 0,59 0,91-1,17
2011 0,85 <0,001 0,79-0,91 0,70 <0,001 0,64-0,76 0,77 <0,001 0,67-0,87
2012 0,77 <0,001 0,72-0,83 0,78 <0,001 0,72-0,85 0,62 <0,001 0,54-0,71
2013 0,71 <0,001 0,66-0,76 0,53 <0,001 0,49-0,58 0,58 <0,001 0,50-0,66
2014 0,61 <0,001 0,57-0,66 0,56 <0,001 0,51-0,61 0,59 <0,001 0,52-0,68
2015 0,69 <0,001 0,65-0,74 043 <0,001 0,40-0,47 0,58 <0,001 0,51-0,66
2016 0,74 <0,001 0,69-0,79 048 <0,001 0,44-0,53 0,53 <0,001 0,46-0,60
2017 0,60 <0,001 0,56-0,64 045 <0,001 0,41-0,49 0,49 <0,001 0,43-0,56
2018 0,63 <0,001 0,59-0,68 035 <0,001 0,32-0,39 0,46 <0,001 0,40-0,53
2019 0,62 <0,001 0,57-0,66 031 <0,001 0,28-0,34 0,38 <0,001 0,33-0,44
Natureza
Publico - - - - - - - - -
(referéncia)
Privado 0,63 <0,001 0,61-0,65 0,63 <0,001 0,59-0,66 1,02 0,53 0,95-1,10
Filantrépico 0,86 <0,001 0,83-0,89 1,09 <0,001 1,04-1,13 1,26 <0,001 1,18-1,35
Complexidade
UTIN
Nivel 2 - - - - - - - - -
(referéncia)
Nivel1 1,05 0,02 1,01-1,09 1,13 <0,001 1,07-1,19 0,99 0,953  0,92-1,08
Nivel3 0,83 <0,001 0,80-0,86 0,64 <0,001 0,61-0,67 0,77 <0,001 0,72-0,83

Legenda: IPCSL: infec¢do primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infec¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venoso central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; IC 95%:intervalo
de confianca 95%; IDHM: indice de desenvolvimento humano municipal, km: quilémetros; UTIN:
unidade de terapia intensiva neonatal.
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Municipios com maior IDH foram associados a maior DI IPCS e menor PAV.
Maiores taxas municipais de mortalidade neonatal foram associadas a maior DI IPCSL
e PAV.Ambos achados diferiram em relagdo a analise univariada.

Em relacdo a distancia da capital, foi observado novamente que as cidades mais
distantes da capital apresentaram menores DI IPCSL e maiores DI IPCSC e PAV.

Assim como na analise univariada, a DI IRAS diminuiu ao longo do tempo, na
grande maioria dos anos avaliados.

Comparado com os hospitais publicos, os hospitais privados apresentaram
menor DI IPCS enquanto os filantropicos apresentaram menor DI IPCSL e maior DI
IPCSC e PAV.

Quando avaliado o grau de complexidade das UTIs neonatais foi observado que
as unidades nivel 3 apresentaram menor DI IRAS e as unidades nivel 1 apresentaram
maior DI IPCS quando comparadas as unidades nivel 2.

Foi realizado outro modelo de analise multivariada substituindo a mortalidade
neonatal pela mortalidade infantil (varidveis que s@o colineares entre si, porém ambas
com significancia). Foi mantida a significancia estatistica em relacdo as IPCSL (IRR
1,05 p <0,001 IC 95% 1,04-1,06) e PAV (IRR 1,05 p <0,001 IC 95% 1,04-1,06) e ndo
houve significancia em rela¢ao as [IPCSC (IRR 1,01 p 0,82 95% 0,99-1,01).

5.2 Resultados referentes aos recém-nascidos de muito baixo peso

Num segundo momento, foram realizadas as mesmas andlises, porém
selecionando somente o subgrupo dos RNMBP. A mediana das DI para esse grupo de
pacientes foi: PAV 0 (variacdo entre os anos 0-2,44), IPCSL 7.05 (6,34-8,60) e [IPCSC
2,05 (0-5,67). A figura 3 representa a evolugdo da mediana da DI das IRAS no periodo
estudado, também com aparente redu¢do nas taxas.

Figura 3. Evolug@o da mediana da densidade de incidéncia das IRAS 2009-2019: recém-nascidos de
muito baixo peso.
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Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica.
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As tabelas 7 a 9 contém a andlise univariada da densidade de incidéncia das
IRAS no periodo, representando respectivamente: o ano de notificagdo, dados dos

hospitais e dos municipios notificantes em RN MBP.

Tabela 7. Analise univariada densidade de incidéncia das IRAS em recém-nascidos de muito baixo peso
ao nascer: ano de notificacao.

Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR D IC95% IRR D IC 95% IRR P IC 95%
Ano 0,96 <0,001 0,96-0,97 091 <0,001 0,90-0,92 0,91 <0,001 0,90-0,92
Ano
2009 - - - - - - - - -
(referéncia)
2010 1,01 0,75 0,93-1,10 0,75 <0,001 0,68-0,83 0,34 0,012  0,73-0,96
2011 0,95 0,21 0,87-1.03 0,79 <0,001 0,72-0,87 0,69 <0,001 0,60-0,30
2012 0,93 0,08 0,86-1,01 1,09 0,049 1,01-1,09 0,60 <0,001 0,52-0,70
2013 0,80 <o0,001 0,74-0,87 0,62 <0,001 0,56-0,69 0,53 <0,001 0,45-0,61
2014 0,70 <o0,001 0,04-0,76 0,65 <0,001 0,59-0,72 0,57 <0,001 0,50-0,66
2015 0,78 <o0,001 0,72-0,85 0,51 <0,001 0,46-0,56 0,53 <0,001 0,46-0,61
2016 0,83 <o0,001 0,77-0,90 0,56 <0,001 0,50-0,61 0,48 <0,001 0,41-0,56
2017 0,72 <o0,001 0,67-0,79 0,50 <0,001 0,45-0,55 0,45 <0,001 0,39-0,53
2018 0,76 <o0,001 0,70-0,82 0,39 <0,001 0,35-0,43 0,42 <0,001 0,36-0,50
2019 0,72 <o0,001 0,67-0,79 0,38 <0,001 0,34-0,43 0,37 <0,001 0,32-0,44

Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; IC 95%: intervalo
de confianga 95%.

A semelhanca do que ocorreu na analise de todos os RN, também se observou
reducdo na DI de IRAS nos RN de MBP ao longo do tempo para quase todos os anos

estudados.
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Tabela 8. Analise univariada densidade de incidéncia das IRAS em recém-nascidos de muito baixo peso
ao nascer: dados dos hospitais.

Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR D IC95% IRR D IC 95% IRR ¥/ IC 95%
Gestao
Estadual - - - - - - - - -
(referéncia)
Federal 0,80 0,03 0,65-0,98 0.26 <0,001 0.17-0.41 0.21 0.001  0.09-0.51
Municipal 1,06 0,02 1,01-1,12 090 0.004 0.84-0.97 0.97 0.56 0.86-1.08
Privado 0,75 <0,001 0,73-0,78 0.80 <0,001 0.76-0.84 1.15 0.001 1.06-1.24
Categoria
Numero Leitos
50-199 leitos - - - - - - - - -
(referéncia)
<50 leitos 0,78 0,001 0,66-0,90 1.27 0.003 1.09-1.48 1.39 0.007  1.10-1.77
200-499 leitos 0,95 0,01 0,91-0,98 0.96 0.08 0.92-1.01 0.86 <0,001 0.81-0.93
>500 leitos 1,03 0,29 0,97-1,11 1.32 <0,001 1.22-1.42 0.66 <0,001 0.57-0.77
Natureza
Publico - - - - - - - - -
(referéncia)
Privade 0,70  <0,001 0,67-0,73 0,65 <0,001 0,62-0,69 1,03 0,48 0,95-1,12
Filantrépico 0,80 <0,001 0,76-0,83 1,09 0,001 1,04-1,14 1,36 <0,001 1,26-1,48
Complexidade
UTIN
Nivel 2 - - - - - - - - -
(referéncia)
Nivel1 091 <0,001 0,87-0,95 0,92 0,002 0,87-0,97 0,82 <0,001 0,75-0,89
Nivel3 0,88 <0,001 0,85-0,92 0,60 <0,001 0,57-0,65 0,72 <0,001 0,66-0,79

Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; IC 95%:intervalo
de confianga 95%; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.

De semelhante modo a populagao total de RN, em relagdo a gestao, os hospitais
federais também apresentaram menores DI nas IRAS analisadas. Ja4 os hospitais
municipais apresentaram maiores DI IPCSL, menores DI IPCSC. Por fim, quanto aos
hospitais privados, apresentaram menor DI IPCSL e IPCSC e maior DI PAV.

Nos hospitais com menos de 50 leitos os resultados foram semelhantes aos
encontrados para todos os RN, ou seja, apresentaram menor DI IPCSL e maior DI
IPCSC e PAV. Entre 200-499 leitos houve menor DI IPCSL e PAV. Ja os hospitais
com mais de 500 leitos também apresentaram maior DI IPCSC, menor DI PAV.

Os hospitais privados apresentaram menor DI IPCSL e IPCSC e os hospitais
filantropicos apresentaram resultados semelhantes aos encontrados na amostra total de
RN, ou seja, menor DI IPCSL e maior DI IPCSC e PAV.

Em relagdo ao grau de complexidade das unidades neonatais, tanto as UTIs de
nivel 1 quanto as de nivel 3 apresentaram menor DI IRAS em relagdo as UTIs nivel 2.
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Tabela 9. Analise univariada densidade de incidéncia das IRAS em recém-nascidos de muito baixo peso

ao nascer: dados dos municipios.

Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR p IC95% IRR J IC95% 1IRR D IC 95%
Habitantes 0,99 0,99 0,99-1,01 1,01 0,29 0,99-1,01 0,99 <0,001  0,98-0,99
/100mil
PIB/1000 1,01 <0,001 1,01-1,02 0,99 <0,001  0,99-0,99 0,98 <0,001  0,98-0,99
Taxa de 1,01 0,02 1,01-1,02 1,01 0,29 0,99-1,01 0,95 <0,001  0,94-0,95
urbanizacio
Densidade 1,01 <0,001 1,01-1,02 1,01 0,004 1,01-1,02 0,92 <0,001  0,91-0,93
demogrifica
Taxa de 0,98 0,02 0,96-0,99 1,03 0,01 1,01-1,05 1,25 <0,001 1,22-1,29
analfabetismo
IDHM 0,99 0,02 0,98-0,99 0,98 <0,001 0,97-0,98 0,94 <0,001  0,93-0,95
Indice GINI 1,01 0,01 1,01-1,02 1,01 0,75 0,99-1,01 0,98 <0,001  0,97-0,98
Razio de 1,01 0,02 1,01-1,02 0,99 <0,001 0,99-0,99 1,01 0,03 1,01-1,02
Mortalidade
Materna
Taxa de 1,04 <0,001 1,04-1,06 1,02 <0,001 1,01-1,04 1,08 <0,001 1,07-1,10
Mortalidade
Neonatal
Taxa de 1,04 <0,001 1,03-1,05 1,02 <0,001 1,01-1,03 1,07 <0,001 1,05-1,08
Mortalidade
Infantil
Distancia/ 0,94 <0,001 0,93-0,96 1,04 <0,001 1,02-1,05 1,17 <0,001 1,15-1,20
100km
Categoria
distancia Capital
0-100 km - - - - - - - - -
(referéncia)
101-200 km 1,01 0,85 0,95-1,06 1,02 0,54 0,95-1,10 1,45 <0,001 1,30-1,62
201-300 km 0,88 0,01 0,80-9,97 0,37 <0,001 0,31-0,45 3,02 <0,001 2,64-3,44
301-400 km 0,81 <0,001 0,76-0,87 0,76 <0,001 0,70-0,84 1,63 <0,001 146-1,81
401-500 km 0,90 0,03 0,81-0,99 1,51 <0,001 1,37-1,67 1,26 0,02 1,02-1,52
>500 km 0,68 <0,001 0,62-0,76 1,63 <0,001 1,49-1,78 2,25 <0,001 1,94-2,62

Legenda: IPCSL: infecgdo primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecg¢do primaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venosos central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; 1C 95%:intervalo
de confianga 95%; PIB: produto interno bruto; IDHM: indice de desenvolvimento humano municipal;
km: quilometros.
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Em relagdo aos dados sociodemogréficos, municipios com maior numero de
habitantes foram associados a menor DI PAV, maior PIB foi associado a menor DI
IPCSL e menor DI IPCSC ¢ PAV, e maior IDHM foi associado a menor DI IRAS,

A semelhanca do que foi observado para a amostra total dos RN, maiores taxas
municipais de mortalidade infantil e neonatal foram associadas a maior DI das IRAS,
nos RN de MPB.

Também se observou que as cidades mais distantes da capital apresentaram
menores DI IPCSL e maiores DI [IPCSC e PAV.
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Tabela 10. Analise multivariada densidade de incidéncia das IRAS em recém-nascidos de muito baixo

PCSO ao nascer.

Variaveis IPCSL/CVC-dia IPCSC/CVC-dia PAV/VM-dia
IRR D IC95% IRR J IC 95% IRR J IC 95%
IDHM 1,03 <0,001 1,02-1,04 1,02 0,001 1,01-1,03 0,98 0,02 0,97-0,99
Taxa de 1,06 <0,001 1,05-1,07 1,01 0,96 0,99-1,01 1,04 <0,001 1,02-1,05
Mortalidade
Neonatal
Categoria
distancia capital
0-100 km - - - - - - - - -
(referéncia)
101-200 km 1,06 0,03 1,01-1,12 0,99 0,90 0,92-1,07 1,35 <0,001 1,21-1,51
201-300 km 0,82 <o0,001 0,74-0,91 0,38 <0,001 0,31-0,46 2,88 <0,001 2,44-3,21
301-400 km 094 0,10 0,88-1,01 0,90 0,04 0,82-0,99 1,71 <0,001 1,41-1,76
401-500 km 0,89 0,03 0,81-0,99 142 <0,001 1,29-1,58 1,13 0,20 0,94-1,37
>500 km 0,66 <0,001 0,59-0,73 1,38 <0,001 1,26-1,51 1,76 <0,001 1,64-2,25
Ano
2009 - - - - - - - - -
(referéncia)
2010 0,83 <0,001 0,76-0,92 0,63 <0,001 0,56-0,71 1,01 0,98 0,84-1,19
2011 0,78 <0,001 0,71-0,87 0,66 <0,001 0,59-0,74 0,79 0,01 0,66-0,95
2012 0,74 <0,001 0,67-0,81 0,85 0,004 0,76-0,95 0,65 <0,001 0,54-0,78
2013 0,68 <0,001 0,62-0,75 0,53 <0,001 0,47-0,60 0,61 <0,001 0,51-0,73
2014 0,59 <0,001 0,53-0,65 055 <0,001 049-0,61 0,66 <0,001 0,55-0,78
2015 0,67 <0,001 0,61-0,74 043 <0,001 0,38-0,48 0,63 <0,001 0,52-0,75
2016 0,72 <0,001 0,65-0,79 047 <0,001 042-0,53 0,57 <0,001 0,47-0,68
2017 0,62 <0,001 0,57-0,69 043 <0,001 0,38-0,49 0,52 <0,001 0,44-0,63
2018 0,66 <0,001 0,60-0,73 0,34 <0,001 0,30-0,39 0,49 <0,001 0,41-0,60
2019 0,62 <0,001 0,56-0,68 033 <0,001 0,29-0,37 0,42 <0,001 0,35-0,52
Natureza
Publico - - - - - - - - -
(referéncia)
Privado 0,64 <0,001 0,60-0,67 0,52 <0,001 0,49-0,56 1,08 0,09 0,98-1,20
Filantrépico 0,83  <0,001 0,79-0,87 1,02 0,33 0,97-1,08 1,23 <0,001 1,12-1,34
Complexidade
UTIN
Nivel 2 - - - - - - - - -
(referéncia)
Nivel1 1,11 <0,001 1,06-1,18 1,36 <0,001 1,27-1,46 0,87 0,01 0,77-0,97
Nivel3 0,87 <0,001 0,83-0,91 0,65 <0,001 0,61-0,69 0,70 <0,001 0,64-0,77

Legenda: IPCSL: infecg¢do primaria de corrente sanguinea laboratorial; IPCSC: infecgdo primdaria de
corrente sanguinea sem confirmagdo; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; CVC: cateter
venoso central ou umbilical; VM: ventilagdo mecanica; IRR: “incidence rate ratio”; IC 95%:intervalo
de confianca 95%; IDHM: indice de desenvolvimento humano municipal, km: quilémetros; UTIN:

unidade de terapia intensiva neonatal.
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Na anélise multivariada realizada para o subgrupo de prematuros MBP (tabela
10), observou-se que municipios com maior IDH foram associados a maior DI IPCSL
e IPCSC e menor DI PAV. Maiores taxas municipais de mortalidade neonatal foram
associadas a maior DI IPCSL e PAV. Ambos achados diferiram em relagdao a analise
univariada.

Em relacdo a distancia da capital, foi observado novamente que as cidades mais
distantes da capital apresentaram menores DI IPCSL e maiores DI IPCSC e PAV.

Assim como na analise univariada, houve diminuicao da DI IRAS ao longo do
tempo, para a grande maioria dos anos avaliados.

Comparado com os hospitais publicos, os privados apresentaram menor DI
IPCSL e IPCSC e maior DI PAV e os filantropicos apresentaram menor DI IPCSL e
maior DI PAV.

Quando avaliado o grau de complexidade das UTIs neonatais foi observado que
as unidades nivel 3 apresentaram menor DI IRAS e as unidades nivel 1 apresentaram
maior DI IPCS e menor DI PAV quando comparadas as unidades nivel 2.

Ao substituir a mortalidade neonatal pela mortalidade infantil no modelo, foi
mantida a significancia estatistica em relagdo as [IPCSL (IRR 1,05 p <0,001 IC 95%
1,04-1,06) e PAV (IRR 1,04 p <0,001 IC 95% 1,03-1,06) e nao houve significancia em
relagdo as IPCSC (IRR 0,99 p 0,21 95% 0,98-1,01).
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5.3 -Georreferenciamento dos hospitais:

Apos a realizagdo de geoprocessamento descrito na metodologia, foi possivel
construir mapa com a distribuicdo do numero de leitos de UTI neonatal no estado
(figura 4), representados pelo tamanho dos circulos. Observa-se grande concentragdo
de leitos na regido metropolitana, com distribui¢do irregular no restante do estado.

Figura 4: Distribuicdo do nimero absoluto de leitos de UTIN de hospitais notificantes ao CVE pelo

Estado de Sao Paulo.
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Foram também produzidos mapas Kernel com série historica de densidade de
incidéncia de IPCLS, IPCS e PAV para todos os RN, representados respectivamente
nas figuras 5, 6 e 7. Os mapas foram realizados a partir dos centréides dos municipios,
utilizando como peso as taxas municipais das IRAS em cada ano.
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Figura 5: Mapa de densidade Kernel com série historica DI IPCSL em UTIN do Estado de Sao Paulo.
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Legenda: DI: densidade de incidéncia; IPCSL: infec¢@o primaria de corrente sanguinea laboratorial;

UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.
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Figura 6: Mapa de densidade Kernel com série historica DI IPCSC em UTIN do Estado de Sao Paulo.
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Legenda: DI: densidade de incidéncia; IPCSC: infec¢do primaria de corrente sanguinea sem
confirmagao; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.
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Figura 7: Mapa de densidade Kernel com série historica DI PAV em UTIN do Estado de Séo Paulo.
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Legenda: DI: densidade de incidéncia; PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecanica; UTIN:
unidade de terapia intensiva neonatal.

Pode-se observar marcados hotspots ou pontos de calor principalmente das IPCSL na
regido metropolitana e litoral do estado. Em relagdo a PAV, pode-se observar um
aumento de hotspots ao longo do tempo no interior.



53

DISCUSSAO



54

6. DISCUSSAO

Esse ¢ um amplo estudo abrangendo as principais IRAS em neonatos,
envolvendo grande quantidade e diversidade de centros do estado de Sao Paulo, em
mais de uma década.

Em relagdo aos anos avaliados, foi optado pelos autores por utilizar dados
referentes aos anos prévios a pandemia de COVID-19, iniciada em marg¢o de 2020. Nao
foi um dos objetivos do estudo avaliar a influéncia da pandemia nas IRAS em UTI
neonatal e, portanto, a op¢do por ndo incluir esses anos no estudo foi para evitar
qualquer viés que a pandemia pudesse provocar tanto no perfil dos neonatos internados
quanto na incidéncia das IRAS*"#,

Para as anélises estatisticas, foi feita a op¢do por agrupar as estratificacdes de
peso propostas pela ANVISA® em duas categorias: menores de 1500g e todas as faixas
de peso. Essa escolha se deu em fun¢ao de haver um grande numero de hospitais que
ndo notificaram todas as faixas de peso (zero pacientes-dia para determinada faixa em
um ano), o que poderia prejudicar a andlise estatistica. Além disso, varias redes de
vigilancia internacionais como a alemd NEO-KISS?! e a americana National Institute
of Child Health and Human Development (NICHD) Neonatal Research Network?*®
trabalham somente com dados de prematuros MBP.

A mediana da DI IRAS em RN MBP documentada no presente estudo (IPCSL
7.05/1000 CVC-dia e PAV 0/1000VM-dia) ¢ semelhante a documentada pela rede
NEO-KISS nos anos de 2007 a 2011 (IPCSL 8.6/1000 CVC-DIA e PAV 2.7/1000 VM-
dia)’!.

A comparagdo da DI IRAS encontradas no estudo com os niimeros notificados
pela ANVISA fica prejudicada, visto que as faixas de peso avaliadas ndo sdo as
mesmas. As DI nacionais IPCSL em 2017 foram: 8,6; 8,1; 7,8; 6,1 € 5,6/1000CVC-dia
respectivamente para as faixas de peso: <750g; 750-999g; 1000-1499¢g; 1500-2499¢g;
2500g ou mais®.

Se compararmos os dados encontrados no estado de Sao Paulo no periodo para
todas as faixas de idade gestacional (mediana IPCSL 6,82/1000 CVC-dia e PAV
1,49/1000 VM-dia) com os dados da metanalise brasileira publicada em 2019 (IPCSL
13,1/1000 CVC-dia e PAV 7,9/1000 VM-dia)* teremos que as taxas estaduais sio bem
inferiores. No entanto, os critérios tanto diagnosticos quanto de inclusdo em relacdo a
idade gestacional sdo muito heterogéneos no estudo brasileiro, o que compromete essa
comparacao.

Um estudo multicéntrico realizado na Colombia envolvendo 10 UTIIs
documentou DI IPCSL 2,62/1000 CVC-dia e PAV 2,32/1000 VM-dia englobando
todas as faixas de peso ao nascer’’, mostrando que ainda existe espago para melhora
nas taxas estaduais.

Chama aten¢@o a baixa DI PAV no presente estudo, especialmente entre os
prematuros de MBP, que apresentaram mediana zero no periodo estudado. Esse achado
provavelmente ¢ um reflexo da dificuldade de se realizar diagnostico de PAV no
periodo neonatal, principalmente em prematuros, devido a: inespecificidade do quadro
clinico, frequente presenca de doencas cardiopulmonares que comprometem a
interpretagdo de exames radioldgicos e baixa confiabilidade dos métodos
microbiologicos na distingdo entre infec¢do e colonizagdo do trato respiratério inferior
de neonatos*.

Um dos achados mais relevantes do presente estudo foi a diminuicdo na
densidade de incidéncia das IRAS ao longo dos anos estudados. Esse dado esta de
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acordo com a literatura, que demonstra efeito positivo na redugdo das IRAS apds
implementa¢do de um modelo de vigilancia, o denominado “surveillance effectt’>'!.
Esse efeito pode ser explicado pelo efeito positivo de levantar dados e se comparar com
outros hospitais (“benchmarking”) e como resultado intensificar as atividades de
controle de infec¢ao hospitalar.

Trabalho realizado pela rede alema NEO-KISS em 2007 avaliou o impacto na
reducdo das IRAS apds o inicio da participagao dos centros na rede de vigilancia, sem
a realizagdo de outras intervencdes concomitantes. Houve reducao de 24% na DI IPCS
(OR 0.73 IC 95% 0.60-0.89) nas 24 unidades, nos primeiros 3 anos de ingresso na rede,
sugerindo que a participagdo em redes de vigilancia pode ser util na redugdo das taxas
de infec¢do’!.

A mesma rede alema, que antes contava com a participa¢do voluntaria dos
centros, em 2005 tornou a participacdo mandatéria para todos que atendessem
prematuros de MBP no pais. Em 2012, publicaram um estudo avaliando os resultados
apos essa intervengao, com o intuito nao somente de avaliar o efeito da vigilancia nesses
novos centros, mas também de verificar se haveria piora na qualidade dos dados
notificados, afetando a sensibilidade do diagnostico. Para isso, avaliaram dois grupos
de centros: os antigos, que entraram voluntariamente, € 0os novos, que entraram de
maneira obrigatoria; comparando os trés primeiros anos de cada centro apos seu
ingresso na rede. Eles demonstraram DI IRAS semelhantes entre os dois grupos e
também observaram reducdo na DI quando comparados o primeiro e terceiro ano de
participagdo em ambos os grupos: IRR 0.78 (IC 95% 0.66-0.93) para o primeiro grupo
e IRR 0.81 (IC 95% 0.66-0.93) para o segundo grupo. Por fim, o estudo sugere que a
participag@o obrigatdria na rede ndo comprometeu a qualidade dos dados e também
pode levar a beneficios em escala nacional®?.

Na Espanha em 2019 foi publicado um estudo por um centro que se juntou a
rede NEO-KISS em 2014, formando a denominada Neo-KissEs. O objetivo do estudo
foi avaliar o impacto da participagdo na rede de vigilancia nas taxas de infec¢do, bem
como uso de antibioticos e tempo de cateter. O estudo foi realizado com prematuros de
MBP, que foram comparados em dois grupos: pré e pos intervengdo. Foi observado
reducdo na incidéncia de sepse no segundo periodo (5.98 vs 4.08 p =0.03), sugerindo
novamente um efeito positivo da vigilancia na incidéncia de infecgdes™.

Esse efeito também foi documentado no Brasil pela ANVISA, com redu¢do nas
DI IPCSL de 2011 a 2015 em todas as faixas de peso ao nascer**, reforcando a
importancia das medidas de notificagdo e vigilancia na prevencgao das IRAS.

Outro achado relevante do estudo foi a associagao da DI IPCSL e PAV com as
taxas municipais de mortalidade neonatal e infantil. O impacto das IRAS na
mortalidade de RN é bem documentado na literatura'”, bem como o aumento de
morbidades que podem comprometer a qualidade de vida dos sobreviventes?-2,

Estudo recente da Rede Vermont nos EUA, com dados de 774 centros que
notificam dados de RN de MBP ao nascer, avaliou o impacto da sepse tardia confirmada
nessa populacdo. Os RN infectados apresentaram menor sobrevida quando comparados
aqueles sem infecgdo (aRR 0.89 IC 95% [0.87-0.90])"°.

Em paises de baixa e media renda a mortalidade na sepse tardia ainda ¢ mais
impactante. Estudo indiano que avaliou a epidemiologia da sepse confirmada em trés
unidades demonstrou maior mortalidade e tempo de internacdo em RN que
desenvolveram IPCSL>,
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A associagdo de PAV no periodo neonatal a piores desfechos como maior
morbimortalidade e aumento no tempo de hospitalizacdo também ¢ bem documentada
na literatura®->.

No presente estudo, a sepse clinica (IPCSC) ndo foi associada a maiores taxas
de mortalidade neonatal e infantil. Muito se questiona na literatura, principalmente em
paises desenvolvidos, sobre a propria existéncia da sepse clinica neonatal e, portanto, a
maioria das grandes redes internacionais opta por considerar somente as IPCS
confirmadas por hemocultura>!>3!,

Estudo da rede americana NICHD publicado em 2021 envolvendo 24 centros
buscou avaliar o impacto da sepse confirmada e da sepse com cultura negativa em
prematuros de extremo baixo peso (peso de nascimento inferior a mil gramas) em
relacdo a desfechos neuroldgicos. Foi demonstrado que ambas as condigdes sepse com
cultura positiva e negativa) apresentaram maior risco relativo em relacdo ao desfecho
combinado 6bito e déficit de desenvolvimento neuropsicomotor com 18 a 26 meses de
idade corrigida: RR 1.29 (IC 95%) 1.17-1.42 e 1.13 (IC 95% 1.03-1.23),
respectivamente. No entanto, quando foi avaliado somente o desfecho dbito, apenas a
sepse com cultura positiva apresentou maior risco relativo em relagdo aos nao sépticos
(RR 1.79 [IC 95% 1.48-2.16]), sem diferenca quando comparado sepse com cultura
negativa versus nio sépticos (RR 1.04 [IC 95% 0.87-1.26])%.

Ha algumas explicagdes possiveis para isso na literatura, sendo a confiabilidade
diagnostica a principal delas. Existem outras condi¢des ndo infecciosas ou mesmo nado
bacterianas que acometem RN em UTI e que podem mimetizar quadro séptico, levando
muitas vezes ao uso inadvertido de antibidticos®’>%. Outro questionamento seria a
inadequada técnica de coleta de hemocultura, com volume inferior ao minimo
necessario para identificar bacteremia, que costuma ser baixa em RN3%4%:3%60 Por fim,
uma hipdtese seria que a sepse com cultura negativa ¢ uma condicdo de mais baixa
bacteremia que poderia levar a quadro mais brando, e inclusive responder a um tempo
mais curto de antibioticoterapia®!-6.

No entanto, alguns estudos de paises de baixa e média renda demonstraram
aumento na mortalidade também com a sepse clinica, como ¢ o exemplo do estudo
BANARDS (The Burden of Antibiotic Resistance in Neonates from Developing
Societies), que buscou avaliar a incidéncia e as associacdes da sepse neonatal com
mortalidade em 12 paises em desenvolvimento. Nessa grande coorte, os neonatos que
apresentaram tanto sepse clinica quanto sepse confirmada apresentaram maiores taxas
de mortalidade (HR 5 IC 95% 4.26-5.88 ¢ HR 895 IC 95% 7.43-10.79,
respectivamente)®?.

Estudos nacionais também demonstram mortalidade aumentada da sepse
clinica, por vezes ainda maior do que confirmada!®!724 o que levanta questionamentos
acerca da precisao diagnostica e também do uso inadvertido de antibioticos. Em estudo
da RBPN de 2010 a 2020 com 18 centros, tanto a sepse clinica quanto a confirmada
aumentaram o risco de 6bito na internagdo em RNMBP [(OR 1,13 IC 95% 1,01-1,27)
e (OR 1,63 IC 95% 1,43-1,85), respectivamente]'”.

Esses dados refor¢am que essa entidade ainda € relevante como causa evitavel
de morte em nosso pais e que investimentos devem ser realizados em sua prevengado e
melhoria de marcadores diagnosticos.

Nao foi o objetivo do estudo avaliar a mortalidade relacionada as IRAS, visto
que cada RN nio foi avaliado individualmente e nem foram discriminadas as causas de
6bito no periodo. No entanto, a associagao da DI IRAS dos hospitais notificantes com
as taxas de mortalidade dos respectivos municipios em que se localizam reforca a
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relevancia da sepse no cendrio estadual e a necessidade de investimento em medidas
preventivas para as IRAS, afim de atingir um dos objetivos de desenvolvimento
sustentavel propostas pela Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), que consiste na
redu¢io da mortalidade infantil a menos de 12/1000 nascidos vivos até 20304,

No presente estudo, cidades com maior IDHM foram associadas a maiores DI
IPCS e menores DI PAV. Seria esperado que cidades com maior desenvolvimento
apresentassem menores taxas de infec¢do, a exemplo da comparagdo com paises de alta
renda?’, No entanto, uma hipdtese para esse achado seria que os hospitais localizados
em cidades com melhores condigdes socioecondmicas teriam mais condigdes
laboratoriais para identificacdo de microorganismos em hemoculturas e também maior
rigor na técnica de coleta de exames3?:40-5%:60,

A mesma observagao acerca da capacidade diagnostica pode explicar o achado
de que cidades mais distantes da capital apresentaram menores DI IPCSL. Inclusive
nesse caso o aumento concomitante da DI [PCSC conforme a cidade se distancia da
capital reforca essa hipotese.

A importancia de avaliar as caracteristicas dos municipios onde os hospitais se
localizam se da porque, de maneira indireta, esses indicadores sociais refletem na
qualidade de assisténcia dos hospitais e também impactam no perfil de pacientes
internados em funcdo do grau de vunerabilidade social e alfabetizagdo em satde. A
alfabetizacdo em saude se refere a habilidade individual de encontrar, entender e utilizar
as informagdes afim de promover e manter a saude®®. Individuos com menor grau de
alfabetizagdo em saude apresentam menor auto-cuidado e adesdo a tratamentos, maior
risco de internagio e estdo mais propensos a piores desfechos e maior mortalidade®’-¢°.

No presente estudo, os hospitais privados apresentaram menor DI IPCS quando
comparados aos publicos. Esse achado pode ter algumas explicagdes. Uma delas seria
que os hospitais privados apresentam melhores condi¢des de controle de infeccdo
hospitalar, com profissionais de satide em maior numero, menor sobrecarga de trabalho
e melhores condi¢des de treinamento. Porém, outra explicacdo plausivel seria a
diferenga em relacdo ao perfil de pacientes internados nos servigcos publicos,
possivelmente mais graves do que aqueles do setor privado. Estudo australiano mostrou
que pacientes atendidos em hospitais publicos apresentaram menor grau de
alfabetizagdo em saude quando comparados aqueles atendidos em hospitais privados’’.

Uma coorte realizada em 21 UTI pediatricas de 5 paises latino-americanos
denominada LAPSES (Latin American Pediatric Sepsis Study) avaliou a prevaléncia e
os desfechos da sepse em criancas gravemente enfermas. Comparados as admitidas em
hospitais privados, as criancas sépticas admitidas em hospitais publicos apresentaram
maior evolugdo para choque séptico, maiores escores de gravidade (Pediatric Index of
Mortality 2, Pediatric Risk of Mortality and Pediatric Logistic Organ Dysfunction),
mais comorbidades e maior taxa de analfabetismo materno’!.

A associagdo de maior nivel de cuidado da UTI neonatal com menores taxas de
infec¢do pode ser explicada pelo fato de que unidades mais complexas tendem a possuir
melhor estrutura e estabelecimento de medidas de prevencdo e controle de infecgao,
apesar de atenderem pacientes mais graves. No entanto, um estudo envolvendo mais de
20.000 RN MBP em 134 UTIs neonatais na Califérnia que buscou associar indicadores
de qualidade com os niveis de cuidado das unidades demonstrou maiores taxas de
infeccdo em unidades de maior complexidade (nivel 4), quando comparado as unidades
de niveis 2 e 372,

Os mapas de densidade Kernel demonstraram importantes pontos de calor
proximo a regido metropolitana e litoral, achado ja esperado, visto que nessa regido ha



58

uma intensa concentracao de hospitais e alto fluxo de transferéncia de pacientes, muitas
vezes em estado grave. Chama ateng@o no caso da PAV o aparecimento de pontos de
calor nas areas do interior do estado ao longo do tempo, areas que podem estar sujeitas
a maior incidéncia de IRAS devido a escassez de recursos para assisténcia em saude.

A principal limitacdo do estudo consiste na caracteristica retrospectiva, com
retirada de informagdes de banco de dados alimentados por instituicdes de carater
heterogéneo, o que pode comprometer a qualidade dos dados. No entanto, critérios
rigorosos de notificacdo e acompanhamento sdo utilizados pelo CVE-SP afim de
minimizar essa questao.

A grande quantidade de hospitais notificantes por um periodo consideravel ¢ o
principal ponto forte do estudo, que traz uma boa representatividade das IRAS no
cenario das unidades neconatais do estado ¢ reforca a necessidade de medidas
preventivas acerca das IRAS.
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7. CONCLUSOES

Houve reducdo na densidade de incidéncia das infecgdes relacionadas a
dispositivos no periodo estudado, o que pode estar relacionado ao modelo de vigilancia
epidemioldgica estabelecido no estado.

A associacdo das taxas de infec¢do com a mortalidade neonatal e infantil reforca
a importancia de a¢des de controle de infecgdes associadas a dispositivos no estado, a
fim de reduzir causa evitavel de mortalidade.

O impacto das caracteristicas socioecondmicas dos municipios nas taxas de
infeccdo pode estar associado ao acesso a recursos diagndsticos adequados,
especialmente para as infec¢des de corrente sanguinea laboratoriais.

A regido metropolitana e litoral do estado mostraram-se como areas de maiores
taxas de infec¢do, o que pode estar associado a maior concentragdo de hospitais e
intenso fluxo de pacientes.
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