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RESUMO

Introducao: A sepse neonatal precoce, definida como uma sindrome clinica com
manifestacdes sistémicas associada a uma infecgdo nas primeiras 72 horas de vida
do recém-nascido, é um importante fator de risco de mortalidade, principalmente, nos
pré-termos. Dessa forma, seu tratamento empirico € imprescindivel e determinante
para que os antibidticos sejam a classe medicamentosa mais prescrita na unidade de
terapia intensiva neonatal. Contudo, o uso desses medicamentos, além de
desenvolver resisténcia antimicrobiana, aumento de enterocolite necrotizante e sepse
fungica, mais recentemente, estudos tém demonstrado associagdo com a displasia
broncopulmonar e com prejuizos no neurodesenvolvimento da crianca. Objetivos:
Analisar o uso do antibiético empirico nas primeiras 72 horas de vida com o
desenvolvimento da displasia broncopulmonar durante internagdo, no do recém-
nascido pré-termo com sepse neonatal precoce e cultura negativa. Além de,
quantificar a repercussédo desse antibidtico utilizado nas primeiras hora de vida no
neurodesenvolvimento desse pré-termo entre 12 e 36 meses de idade corrigida.
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo baseado em dados secundarios de
neonatos nascidos vivos com idade gestacional (IG) maior ou igual a 24 semanas e
menor que 33 semanas de IG, entre janeiro de 2014 e dezembro de 2021. Os
pacientes incluidos na amostra final foram alocados em dois grupos, grupo A que
utilizou antibioticoterapia nas primeiras 72 horas de vida e o grupo B que n&o utilizou.
Primeiramente, foi avaliada a associagdo do uso da antibioticoterapia na sepse
neonatal precoce com cultura negativa com a displasia broncopulmonar, ébito ou
desfecho composto (displasia broncopulmonar e/ou obito durante internagéo)
Posteriormente, os pacientes que mantiveram o seguimento ambulatorial com
avaliacdes da Bayley Scales of Infant Development, third edition (BSID — IIl) entre 12
e 36 meses de idade corrigida, foram novamente divididos em quem usou e quem n&o
usou antibidético nas primeiras 72 horas de vida para avaliar o impacto desses
antibioticos no neurodesenvolvimento. Resultados: Ao analisar 454 nascidos vivos
com |G menor que 33 semanas, aqueles que usaram antibiéticos nas primeiras 72
horas de vida (n = 279) tiveram mais displasia broncopulmonar (35,5% vs. 10,3%, p <
0,001) e mais desfecho combinado de displasia broncopulmonar ou morte (54,5% vs.
18,3%, p < 0,001) quando comparados com aqueles que ndo usaram antibioticos (n =
175). Entre os 261 pré-termos em acompanhamento ambulatorial e com avaliagdes
da BSID-III, o grupo que utilizou antibioticoterapia (n = 138) ndo apresentou maior
atraso no neurodesenvolvimento nos dominios cognitivo, de linguagem e motor.
Conclusoées: Conclui-se que o uso de antibioticoterapia precoce na suspeita de sepse
neonatal em recém-nascidos com |G menor que 33 semanas e que posteriormente
apresentaram culturas negativas esta diretamente ligado a ocorréncia de displasia
broncopulmonar e ao desfecho composto de displasia broncopulmonar ou obito.
Porém, no grupo com acompanhamento ambulatorial, n&o foi demonstrada
associagao entre uso de antibioticos e atrasos no desenvolvimento neurologico.

Palavras-chave: Sepse neonatal. Antibidticos. Recém-nascido prematuro.
Transtornos do atraso do desenvolvimento. Displasia broncopulmonar.



ABSTRACT

Introduction: Early neonatal sepsis, defined as a clinical syndrome with systemic
manifestations associated with an infection in the first 72 hours of a newborn's life, is
an important risk factor for mortality, especially in preterm infants. Therefore, its
empirical treatment is essential and decisive for antibiotics to be administered to the
most prescribed medication class in the neonatal intensive care unit. However, the use
of these medications, in addition to developing antimicrobial resistance, increasing
necrotizing enterocolitis and fungal sepsis, more recently, studies have demonstrated
an association with bronchopulmonary dysplasia and impairments in the child's
neurodevelopment. Objectives: To analyze the use of empirical antibiotics in the first
72 hours of life with the development of bronchopulmonary dysplasia during
hospitalization, in preterm newborns with early neonatal sepsis and negative culture.
In addition, to quantifying the impact of this antibiotic used in the first hour of life on the
neurodevelopment of this preterm infant between 12 and 36 months of corrected age.
Methods: Retrospective cohort study based on secondary data of neonates born alive
with gestational age (GA) greater than or equal to 24 weeks and less than 33 weeks
of GA, between January 2014 and December 2021. The patients included in the final
sample were allocated into two groups, group A that used antibiotic therapy in the first
72 hours of life and group B that did not use it. Firstly, the association between the use
of antibiotic therapy in early neonatal sepsis with negative culture and
bronchopulmonary dysplasia, death or composite outcome (bronchopulmonary
dysplasia and/or death during hospitalization) was evaluated. Subsequently, patients
who remained in outpatient follow-up with Bayley Scales assessments of Child
Development (BSID — Ill) between 12 and 36 months of corrected age, were again
divided into those who used and those who did not use antibiotics in the first 72 hours
of life to evaluate the impact of these antibiotics on neurodevelopment. Results: \WWhen
analyzing 454 live births with GA less than 33 weeks, those who used antibiotics in the
first 72 hours of life had more bronchopulmonary dysplasia (35.5% vs.10.3%, p <
0.001) and a more combined outcome of bronchopulmonary dysplasia or death (
54.5% vs. 18.3%, p < 0.001) when compared to those who did not use antibiotics.
Among the 261 preterm infants with outpatient follow-up included, the group that used
antibiotic therapy in the first 72 hours of life did not had greater delays in
neurodevelopment in the cognitive, language and motor domains. Conclusions: It is
concluded that the use of early antibiotic therapy in suspected neonatal sepsis in
newborns with GA less than 33 weeks who subsequently had negative cultures is
directly linked to the occurrence of bronchopulmonary dysplasia and the composite
outcome of bronchopulmonary dysplasia or death. Furthermore, the sample with
outpatient follow-up did not associate the use of antibiotics with neurodevelopmental
delays.

Keywords: Neonatal sepsis. Antibiotics. Preterms infants. Developmental delay
disorders. Bronchopulmonary dysplasia.
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1 INTRODUGCAO

A sepse neonatal é definida como uma sindrome clinica com manifestagdes
sistémicas resultantes de microrganismos em fluidos corporais assépticos, como
sangue e liquor, em recém-nascidos com idade menor que 28 dias de vida. Sabe-se
que a sepse neonatal € uma importante causa de morbimortalidade nessa faixa etaria,
principalmente em pré-termos (FJALSTAD et al., 2018).

Por definicdo, a sepse neonatal € classificada em precoce e tardia a depender
do tempo de instalacdo dos sintomas, e por mais que haja divergéncia, quando se
trata de pré-termos internados em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIn), a
sepse neonatal precoce € mais comumente definida quando os sinais e sintomas
iniciam em até 72 horas do nascimento e a sepse neonatal tardia como ocorrendo
apos 72 horas de vida (TING; SHAH, 2020). Além disso, na sepse neonatal precoce
normalmente a transmissao ocorre no periodo periparto, sendo os patdogenos do trato
geniturinario materno os principais agentes (LIANG et al., 2018).

Muitos pré-termos podem apresentar clinica de infeccdo sem presenca de
hemocultura ou outro cultural positivo, e um questionamento que se faz é o quao
preditor € a cultura de liquidos estéreis para fungos e bactérias (PIANTINO et al.,
2013). Em um estudo observacional sobre sepse neonatal, obteve-se como resultado
gue dos neonatos sintomaticos, suspeitos de quadro de sepse neonatal, apenas 2,3%
estavam infectados com cultura positiva e no total 38,2% foram tratados para sepse
neonatal (PIANTINO et al., 2013). Aléem disso, verificou-se que o desfecho de
mortalidade a curto prazo é muito similar entre os neonatos infectados
comprovadamente comparados aos que foram tratados com cultura negativa
(PIANTINO et al., 2013).

Na UTIn, a classe de medicamentos mais prescrita € os antibiéticos,
comumentemente iniciada de maneira empirica, ainda na suspeita da sepse devido a
alta associagdo entre sepse neonatal com mortalidade e sequela neurocognitiva
(TING et al., 2019a). Sabe-se de revisdes sistematicas, que entre os mais frequentes
preditores de mortalidade em neonatos estdo o baixo peso ao nascer e a
prematuridade, associados a infecgdes (LIANG et al., 2018).

A variedade de apresentacdes clinicas e a falta de especificidade dos sintomas
tornam o diagnostico de sepse neonatal desafiador e provocam um uso excessivo de
antibidticos (PROCIANOY; SILVEIRA, 2020). Diversos modelos tentam predizer a
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probabilidade de sepse neonatal precoce: uma calculadora, a Early onset sepsis
calculator (EOS calculator), que utiliza parametros como idade gestacional, tempo de
ruptura de membranas, temperatura materna, presenca ou auséncia de colonizagao
materna por Streptococcus agalactiae e o uso da antibioticoterapia profilatica materna;
e um rigido protocolo de observagao clinica nas primeiras horas de vida (BENINCASA
et al., 2020). Porém, ambos os métodos sdo validados apenas para neonatos com
idade gestacional maior que 34 semanas, muito embora tenha se demonstrado uma
eficacia de reducéo de 40% no uso de antibioticos empiricos com o uso da calculadora
quando comparado aos antigos protocolos de sepse (BENINCASA et al., 2020;
KUZNIEWICZ et al., 2016; PROCIANQY; SILVEIRA, 2020).

Atualmente ja é notéria a percepcdo de que o uso de antibidticos,
principalmente os de amplo espectro, é reconhecido fator de risco para
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, induzindo gradativamente o aumento de
patdgenos multirresistentes (SILVA et al., 2018). Além disso, outros desfechos
adversos conhecidos ocorrem em neonatos, como por exemplo, o aumento de risco
de enterocolite necrotizante, infecgdo fungica invasiva, sepse neonatal tardia,
aumento de mortalidade e aumento da displasia broncopulmonar (KUZNIEWICZ et
al., 2016).

A displasia broncopulmonar (DBP) € a principal morbidade da prematuridade e
€ classificada de acordo com a necessidade de suporte ventilatério na 36° semana
pos-menstrual (BONADIES et al., 2020; JENSEN et al., 2022). Estudos tém tentado
realizar associagdes entre a antibioticoterapia e o desenvolvimento da DBP, ja que
esta apresenta causas multifatoriais e apesar dos avangos na neonatologia,
permanece com altas taxas de prevaléncia que nao tem sido reduzidas ao longo dos
anos (PAMMI et al., 2019).

Estudos mostraram que o uso de antibidticos tem um impacto na microbiota
intestinal, que traz consequéncias a longo prazo, como asma, alergias e obesidade
na vida adulta (FOUHY et al, 2012). E, em estudos pioneiros em paises
desenvolvidos, levantou-se a hipotese de que o uso de antibidticos empiricos
prolongados no periodo neonatal estaria associado a um provavel prejuizo no
neurodesenvolvimento (TING et al., 2019a). Contudo, € um questionamento novo, e
gue ainda demanda mais estudo.

O neurodesenvolvimento do recém-nascido pré-termo € alvo de diversos

estudos e modelos que possam quantificar sua normalidade e com esse fim, tem-se
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na literatura 0 uso de testes e escalas para rastrear e diagnosticar o atraso de
neurodesenvolvimento, respectivamente. Devido a essa superioridade em poder
diagnosticar, atualmente, a escala mais utilizada &€ a Bayley Scales of Infant
Development, third edition (BSID — IIl) (ALBERS; GRIEVE, 2007).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PREMATURIDADE

O conceito da prematuridade é definido por meio da idade gestacional obtida
ao nascimento (GOLDENBERG et al., 2008). O recém-nascido considerado pré-termo
€ aquele cuja gestacéo foi interrompida, seja espontaneamente ou obstetricamente,
antes de completar 37 semanas de idade gestacional (MARTINELLI et al., 2021).

Além disso, cada vez mais se tem classificado esses recém-nascidos em novas
categorias, sendo considerados extremamente pré-termos quando menores que 28
semanas, muito pré-termos entre 28 semanas e 31 semanas com 6 dias,
moderadamente pré-termos se entre 32 e 33 semanas com 6 dias, e pré-termos
tardios quando entre 34 semanas e 36 semanas com 6 dias (MARTINELLI et al.,
2021). Outra maneira de se classificar esses recém-nascidos é pela avaliagdo por
meio do peso ao nascimento, considerados como extremo baixo peso ao nascer
quando menor que 1000 gramas, muito baixo peso se menor que 1500 gramas e baixo
peso se menor que 2500 gramas (FLANNERY et al., 2018b).

Essas classificagdes sdo essenciais devido a diferenciagao proposta nas taxas
de morbidade e mortalidade a depender da categoria. Uma vez que, um estudo
americano demonstrou que a taxa de sobrevivéncia € maior quanto maior o0 peso ao
nascimento em cada categoria da idade gestacional e que as incidéncias de
morbidade e mortalidade aumentam quanto menor a idade gestacional
(CHAWANPAIBOON et al., 2019). Além disso, os recém-nascidos de baixo peso ao
nascimento representam cerca de 60-80% das mortes neonatais (MORISAKI et al.,
2014).

Mundialmente, sdo esperados aproximadamente 15 milhdes de partos
prematuros por ano (GLADSTONE; OLIVER; VAN DEN BROEK, 2015). As taxas de
incidéncia variam conforme a regido estudada (GOLDENBERG et al., 2008). Em
meédia, os Estados Unidos da América (EUA) apresentam taxa estimada entre 12-
13%, ja na Europa essa taxa diminui para 5-9%, e quando se analisa os dados
brasileiros, percebe-se uma variacdo da taxa de 9,95% a 10,87% entre os anos de
2012-2019, ocupando, assim, o Brasil o nono lugar entre os dez paises com as
maiores taxas de prematuridade do mundo (CHAWANPAIBOON et al., 2019;

GOLDENBERG et al, 2008). Quando se analisa esses nascimentos nas
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subcategorias pela idade gestacional, cerca de 5% dos partos prematuros sao pré-
termos extremos, 15% muito pré-termo, 20% moderados e aproximadamente 60-70%
s&o pré-termos tardios (CHAWANPAIBOON et al., 2019).

Por mais que os recursos da medicina atual melhoraram os indices, a
prematuridade segue sendo a principal causa da mortalidade neonatal e infantil no
mundo, estimando cerca de 1 milhdo de mortes no periodo neonatal, e um adicional
de 125.000 mortes em criangas com idade entre um e cinco anos (CHAWANPAIBOON
et al., 2019; GLADSTONE; OLIVER; VAN DEN BROEK, 2015). Na comunidade
internacional, a margem de viabilidade € uma idade gestacional de 24 semanas, com
uma taxa de sobrevivéncia maior que 70%, sendo os melhores resultados
encontrados em paises como Japao e Alemanha (HUMBERG et al., 2020). A
mortalidade desses recém-nascidos € inversamente proporcional a sua idade
gestacional, como mostrou Humberg et al., 2020, quando dividiu em trés grupos, e
verificou que os pré-termos extremos (idade gestacional menor que 28 semanas)
apresentaram 10-20% de taxa de mortalidade intra-hospitalar, os muito pré-termos
(entre 28-32 semanas) de 2-5% e os moderados a tardios (33 a 36 semanas e 6 dias)
de apenas 1% (HUMBERG et al., 2020).

O impacto da prematuridade € também reconhecido por ser fator de risco para
diversos desfechos que aumentam a morbidade a curto e a longo prazo, muitos ainda
em estudo. Classicamente, ser pré-termo € ter risco aumentado para DBP,
enterocolite  necrotizante, apneia, hemorragia intracraniana, leucomalacia
periventricular, sepse neonatal, retinopatia e atrasos de neurodesenvolvimento
(GLADSTONE; OLIVER; VAN DEN BROEK, 2015). Nos ultimos anos, se demonstrou
que o cérebro dos pré-termos responde diferentemente quando exposto a injurias se
comparado com nascidos a termo, o que explica a maior susceptibilidade para atrasos
de neurodesenvolvimento, desordens neuroldgicas, como transtorno do espectro
autista e déficit de atengao e hiperatividade, além da paralisia cerebral (HUMBERG et
al., 2020; SONCINI; BELOTTO; DIAZ, 2020).

2.2 SEPSE NEONATAL

A sepse é definida como uma disfung&o organica ameagadora da vida causada

pela desregulagcdo da resposta do hospedeiro diante da infec¢cdo, sendo a sepse

neonatal, uma sindrome clinica decorrente de uma infeccéo sistémica com cultura de
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liquidos estéreis positiva, classificada em sepse neonatal precoce e tardia (BETHOU,;
BHAT, 2022). A sepse neonatal precoce ocorre quando 0s sinais e sintomas
manifestam-se dentro das primeiras 72 horas de vida, e normalmente tem como
mecanismo de transmissao a exposi¢ao vertical, antes ou durante o parto (BETHOU,;
BHAT, 2022). Ja a sepse neonatal tardia, manifesta-se apds 72 horas de vida,
geralmente em decorréncia de infec¢do intra-hospitalar (BETHOU; BHAT, 2022;
GLASER et al., 2021).

Do ponto de vista epidemioldgico, a incidéncia da sepse neonatal € estimada
entre 4 a 22 por 1000 nascidos vivos no mundo e cerca de 0,5 a 1 por 1000 nascidos
vivos na Europa (GLASER et al.,, 2021; SONCINI; BELOTTO; DIAZ, 2020). Além
disso, a sepse neonatal segue sendo a principal causa de morte neonatal nos EUA,
seguida por disturbios ventilatérios (GLASER et al., 2021). A sepse neonatal precoce
tem uma incidéncia em torno de 11 a 20 casos por 1000 nascidos vivos de baixo peso,
sendo sua mortalidade e morbidade aumentadas quanto menor for a idade
gestacional, cerca de 30-50% em menores de 28 semanas (MUKHOPADHYAY;
PUOPOLO, 2017).

A etiologia da sepse neonatal é variavel de acordo com sua classificagéo, e
devido a sepse neonatal precoce responder por 83% das sepses em neonatos, a
etiologia mais comum €& o Streptococcus agalactiae ou Escherichia coli, ambos
microorganismos maternos que apresentam transmissao periparto (BETHOU; BHAT,
2022). Quando se fala exclusivamente de sepse neonatal tardia, estudos novos tém
identificado principalmente Klebsiella pneumoniae, Staphylococci Coagulase-
negativo, Acinetobacter, e Staphylococcus aureus (BETHOU; BHAT, 2022).

A cultura segue sendo o padr&o ouro para diagnostico (GLASER et al., 2021).
As culturas realizadas na suspeita de sepse neonatal precoce sdo basicamente
culturas de liquidos estéreis, como as hemoculturas e a cultura do liquido
cefalorraquidiano, uma vez que, a infecgao do trato urinario ndo costuma ocorrer nas
primeiras 72 horas, sendo realizada a urocultura apenas se existir alguma ma-
formagédo conhecida do trato urinario (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).

No entanto, diferentemente do que ocorre nos pacientes pediatricos com sepse,
nos neonatos a taxa de hemoculturas que confirmam a sepse € baixa, sendo positivas
em torno de 0,4% a 2% das vezes quando avaliadas as culturas coletadas no dia do
nascimento (KLINGENBERG et al., 2018). Esse dado foi corroborado com dados

brasileiros, em um estudo que avaliou 10.045 recém-nascidos prematuros com muito
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baixo peso e com idade gestacional menor que 33 semanas, e obteve uma taxa de
positividade para hemocultura positiva na suspeita de sepse neonatal precoce de
aproximadamente 2,6% com uma variagao entre 0,4-6,4% (CALDAS et al., 2021).

Dessa maneira, estima-se que a incidéncia de sepse confirmada seja muito
menor, e varie entre 0,01 a 0,53 a cada 1000 nascidos vivos (VAN HERK; STOCKER,;
VAN ROSSUM, 2016). O fato dos exames culturais, principalmente hemoculturas,
apresentarem baixa especificidade em neonatos, provavelmente possa ser justificado
pelo volume inadequado no momento de coleta, o satisfatorio € cerca de 1ml de
sangue, e na maioria das amostras se obtém apenas 0,5ml, o que leva a falsos
negativos, além de possibilidade de contaminagdo da amostra (GLASER et al., 2021,
KLINGENBERG et al., 2018).

Assim, estima-se que aproximadamente 39% dos diagnosticos de sepse
neonatal sejam baseados na clinica do paciente e tenham caracteristicamente
culturas negativas (PIANTINO et al., 2013). Por isso que, em um estudo observacional
prévio, a taxa de infeccdo em neonatos assintomaticos foi de 0,9%, em contrapartida
com uma taxa de 15,6% de tratamento empirico; o que foi corroborado em outra série
observacional que verificou que apenas 2,3% dos neonatos estavam infectados
quando 38,2% foram tratados com antibioticoterapia (ESCOBAR, 2005; PIANTINO et
al., 2013).

O risco de sepse neonatal precoce confirmada é muito pequena quando os
recém-nascidos estdo bem, assintomaticos, cerca de 0,21 em cada 1000 nascidos
vivos, com um number needed to treat (NNT) de 9,370. E notério que quando se tem
um recém-nascido com sinais clinicos evidentes nas primeiras 12 horas de vida, esse
risco sobe para 11 em cada 1000 nascidos vivos, mesmo sabendo que existe um risco
inequivoco de 2,6 a cada 1000 nascidos vivos mesmo sintomaticos (TING et al.,
2019b).

A sepse com cultura negativa se baseia principalmente na analise da
sintomatologia e na identificagdo de fatores de risco do neonato no momento da
suspeicao. Esse conjunto de sintomas e sinais, tais como: disfungcédo ventilatoria,
apneia, cianose, taquicardia ou bradicardia, hipotermia ou hipertermia, irritabilidade,
letargia, convulsdes, distensdo abdominal, intolerancia alimentar, aumento de residuo
gastrico, vomitos, ictericia inexplicada, ou petéquias e purpuras, é extremamente
pouco especifico, visto que os pontos de corte dos sinais vitais sdo variaveis conforme

a idade gestacional e existem diversas patologias que podem simular os mesmos
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quadros clinicos (VAN HERK; STOCKER; VAN ROSSUM, 2016). Por isso, para guiar
0 uso de antibioticoterapia, o neonato deve apresentar manifestacao de trés sistemas
distintos, ou dois sistemas associados a fatores de risco materno (PROCIANQY;
SILVEIRA, 2020).

Os fatores de risco materno, que estdo mais conectados a sepse neonatal
precoce sao primariamente a colonizagao pelo Streptococcus agalactiae, o tempo de
ruptura da membrana amniética acima de 18 horas, e a presencga de corioamnionite
materna (PROCIANQY; SILVEIRA, 2020). A presenga de infec¢do intra-amnidtica é
suspeitada clinicamente pela febre materna intraparto associada a um dos outros
critérios, sendo eles: leucocitose materna, drenagem cervical purulenta ou taquicardia
fetal; e quando confirmada histologicamente, é fortemente associada a sepse neonatal
precoce, sendo necessario um NNT de apenas 6 a 40 neonatos para cada caso
confirmado de sepse neonatal (PUOPOLO et al., 2018). Quando analisa-se a
existéncia de fatores de risco gerais para sepse neonatal, a prematuridade € sem
duvida um dos mais importantes, aliada ao baixo peso ao nascimento (PROCIANOY;
SILVEIRA, 2020; VAN HERK; STOCKER; VAN ROSSUM, 2016).

Na avaliacdo de risco do neonato por meio da avaliagdo do hemograma, é
comum analisar o numero absoluto de leucécitos e a razdo dos neutréfilos imaturos
sobre os neutrofilos totais (relagéo I/T), assumindo que quando maior que 0,2 seja alto
risco para infecgdo bacteriana (PUOPOLO et al., 2018). No entanto, em um estudo
multicéntrico, Puopolo et al., 2018 demostrou que a relacido entre sepse e os valores
da série branca no hemograma foi considerada fraca, tendo um baixo valor preditivo
positivo para sepse. Uma vez que, as taxas s6 foram boas preditores, quando se
considerou valores extremos, aumentando o risco em trés vezes para sepse caso a
contagem de leucécitos totais fosse menor que 1000, e uma relagao I/T maior que
0,25 (PUOPOLO et al., 2018).

Outra maneira laboratorial corriqueira na suspeita de sepse neonatal € a analise
da proteina C reativa, ou algum outro marcador inflamatério, como procalcitonina,
haptoglobulina ou citocinas, que também apresentam baixo valor preditivo positivo.
Menos acessiveis, sdo os sistemas quantitativos de amplificacdo em tempo real das
culturas, que embora apresentem alta sensibilidade, rapidez do resultado e um alto
valor preditivo negativo, a especificidade € baixa, tendo uma alta probabilidade de
detectar contaminagdes e por isso necessitam ser usados com cautela em conjunto
com a clinica do paciente (SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017).
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Assim sendo, a soma de uma clinica inespecifica com exames culturais e
laboratoriais com dificuldades de um diagndstico acurado de sepse neonatal precoce,
resulta em um numero aumentado de tratamentos iniciados, em sua grande maioria,
de maneira empirica. E para isso, os antibidticos mais prescritos levam em
consideragao o perfil de resisténcia antimicrobiana local e quais os agentes
comunitarios mais comuns causadores de sepse neonatal precoce, sendo muitas
vezes utilizados a ampicilina e a gentamicina, reservando as cefalosporinas de
terceira geracdo para casos de meningite (KLINGENBERG et al., 2018; SHANE;
SANCHEZ; STOLL, 2017).

Esse esquema empirico é utilizado em diversas literaturas, visto que fornece
ampla cobertura para Streptococcus agalactiae e Listeria com a ampicilina e para os
microrganismos gram-negativos, como por exemplo a Escherichia coli, com a
gentamicina. E nos casos de meningite, € possivel ajustar a dose da ampicilina para
cobertura de sistema nervoso central, mas empiricamente, o mais comum é utilizar o
cefepime até liberacao dos culturais (PROCIANQY; SILVEIRA, 2020).

Por meio da literatura atual ja é possivel a realizagdo de um bom screening
para selecionar melhor o neonato que ira receber antibioticoterapia precocemente,
nas primeiras 72 horas de vida, quando se tem como populagdo os neonatos maiores
que 34 semanas de idade gestacional. Essa avaliagéo € realizada por meio de uma
calculadora de risco para sepse neonatal precoce, a EOS Calculator, que se mostrou
eficaz na reducéo de prescricdo de antibibticos nas primeiras 24 horas de vidas em
40%, quando comparada com neonatos que nao utilizaram a calculadora
(FERNANDES et al., 2022).

Além disso, nessa populagdo com idade gestacional maior que 34 semanas,
tem-se também a utilizagdo da avaliag&o clinica rigorosa nas primeiras horas de vida
como um grande fator poupador da utilizacdo de antibidticos. Em Benincasa et al.,
2020, um estudo retrospectivo de caso e controle demonstrou que a utilizacdo do
protocolo rigoroso de observacdo clinica foi capaz de reduzir a utilizacdo de
antibiéticos em cerca de 80% nessa populagdo, maiores que 34 semanas, sendo um
otimo aliado da calculadora (BENINCASA et al., 2020) .

No entanto, quando a populagdo estudada volta a ser os menores de 34
semanas de idade gestacional, os critérios para utilizacdo de antibidticos sé&o
baseados principalmente na clinica do neonato, acompanhada da existéncia de

fatores de risco e da experiéncia do profissional neonatologista (FERNANDES et al.,
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2022). Dessa forma, é gerada atualmente a grande discussdo em termos de
antibioticoterapia na sepse neonatal precoce, por mais que ja se tenha o
conhecimento da dificuldade para realizagdo de diagndstico preciso e do impacto de
uma sepse neonatal comprovada na vida desse neonato, € crescente a preocupagao
com o uso indiscriminado dos antibioticos (AIN IBRAHIM et al., 2020).

2.3 USO DE ANTIBIOTICOS

O uso de qualquer medicamento nao € isento de riscos, e quando se trata da
classe medicamentosa mais prescrita na UTIn, esses riscos sdo cada vez mais
levados em conta antes da prescricdo dos antibidticos. Dessa forma, é crescente a
preocupacao de toda a comunidade cientifica com um uso mais racional da
antibioticoterapia (CALDAS et al., 2021).

Nos EUA, estima-se que de todos os neonatos nascidos Vvivos,
independentemente da idade gestacional, cerca de 10% recebem antibidticos nas
primeiras horas de vida (HICKEY et al., 2021). Em estudo publicado utilizando dados
de hospitais na Califérnia, EUA, dos 326.845 nascidos vivos, a exposicao a
antibioticos variou de 1,6% a 42,6% (SOLA, 2020a).

A associacdo mais utilizada para tratamento de sepse neonatal precoce € a
associagdo de ampicilina e gentamicina, o que se justifica pela predominéncia de
Streptococcus Agalactiae e bacilos entéricos gram-negativos nas culturas (STOLL et
al., 2020).

Associado a isso, ndo apenas o uso do antibiético tem sido questionado, mas
também o seu ndo descalonamento ou suspensao em decorréncia das culturas
negativas, pratica ainda ndo usual em muitos centros de assisténcia neonatal
(FLANNERY et al., 2018b). Até porque, em muitos estudos tém-se avaliado que o
tempo para positivar uma hemocultura € de cerca de 48 horas de incubagdo em mais
de 97% das vezes (KUZNIEWICZ et al., 2020).

Sendo assim, tem-se diferentes taxas de descontinuacido de antibidticos apds
o terceiro dia de vida. Em estudo canadense, os resultados encontrados sao
favoraveis, entre 14.000 prematuros de muito baixo peso ao nascer, cerca de 21%
nao utilizaram antibioticos e apresentam uma taxa de descontinuagéo dos antibioticos
com 72 horas de vida de 38% (TING et al., 2019a). Ja em um estudo multicéntrico

americano os dados sdo mais preocupantes, visto que a taxa de utilizacdo de
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ampicilina segue sendo em torno de 74 a 80% no terceiro dia de vida (ELLSBURY et
al., 2016). Ainda, em estudo conduzido na Califérnia encontrou-se uma média de 10,8
dias na duragéo do uso de antibiéticos na sepse precoce sem cultura positiva (RUEDA
et al., 2019).

Esse uso irracional dos antibioticos, principalmente prolongado e na maioria
das vezes, desnecessario, tem impacto em diversos desfechos neonatais
desfavoraveis (SOLA, 2020a). O que se observa no periodo neonatal € uma elevagéo
da resisténcia antimicrobiana, das infecgbes fungicas sistémicas, enterocolite
necrotizante, sepse neonatal tardia, displasia broncopulmonar, retinopatia da
prematuridade, alteragdes na microbiota intestinal e mais recentemente um aumento
de mortalidade (CANTEY et al., 2017, 2018; FLANNERY et al., 2018a)

O aumento da resisténcia antimicrobiana € um desafio da politica publica
global. A preocupacgédo é cada vez maior, visto que estima-se que a cada ano
aproximadamente 2,8 milhdes de pessoas apresentem uma infecgdo por patégeno
resistente, com cerca de 35.000 mortes por ano, nos EUA (SOLA, 2020b).

Além disso, em novas pesquisas, tém se relacionado alteragdes desse
microbioma intestinal com o desenvolvimento do sistema nervoso central,
principalmente da microglia (BUFFET-BATAILLON et al., 2021; SOLA, 2020b) A
exposicao a microorganismos ocorre primeiro durante o nascimento e depois é
influenciada por fatores ambientais, como dieta e exposicao a antibidticos, que afetam
a composi¢cao da microbiota intestinal e do microbioma. Como consequéncia do
tratamento com antibidticos, pode-se ter alteragdo no microbioma e
subsequentemente na funcdo cerebral e no comportamento (SLYKERMAN et al.,
2019).

2.4 DISPLASIA BRONCOPULMONAR

A DBP é a morbidade mais comum decorrente da prematuridade com uma
prevaléncia anual de cerca de 45% nos pré-termos extremos nos EUA (DEMAURO,
2021). Sua incidéncia entre os nascidos menores de 28 semanas de idade gestacional
é variavel no mundo, entre 10-89%, com cerca de 10-37% na Europa, 18-82% na Asia
e 18-89% na América do Norte (MAYTASARI; HAKSARI; PRAWIROHARTONO,
2023).
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O diagnostico € clinico e baseado na persisténcia da necessidade de
oxigenioterapia apos o nascimento (HIGGINS et al., 2018). A definicdo de displasia
broncopulmonar tem evoluido desde a sua primeira classificagcao, e recentemente em
2001, a DBP foi classificada em ausente, leve, moderada ou severa (WALSH et al.,
2003). Classificada como ausente é quando o recém-nascido usa menos que 28 dias
de oxigénio suplementar; leve € quando recebe oxigénio ou algum tipo de suporte
ventilatorio por mais de 28 dias porém esta em ar ambiente com 36 semanas de idade
pos-menstrual; moderada é quando a fracdo de oxigénio inspirada (FiO2) com 36
semanas de idade pdés-menstrual € menor que 30%; e na grave € quando a FiO2 é
maior que 30% (JOBE; BANCALARI, 2001).

Ja em 2019, o National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) prop6és uma mudanca importante na graduagao da severidade em graus I, Il,
e lll, e na inclusdo de novos métodos ventilatérios n&o-invasivos. Nessa nova
classificagao, o recém-nascido menor que 32 semanas de idade gestacional com DBP
na 36° semana de idade pos menstrual seria classificado conforme a necessidade de

suporte ventilatério, conforme tabela 1 abaixo (JENSEN et al., 2022)

Tabela 1: Critérios de diagnostico da NICHD 2019 para displasia broncopulmonar

Gravidade da displasia broncopulmonar Modo de suporte respiratério administrado
na 36° semana de idade pés-menstrual

Sem BDP Ar ambiente

Grau | Canula nasal < 2 L/min

Grau |l Cénula nasal > 2 L/min, CPAP ou NIPPV
Grau lll Ventilagdo mecanica invasiva

CPAP, presséo positiva continua nas vias aéreas; NIPPV, ventilagdo ndo invasiva com pressao positiva
intermitente
Fonte: Jensen et al., 2022.

O desenvolvimento da DBP ocorre quando os agravos, principalmente, os pés-
natais agem exatamente no estagio de transicdo pulmonar, entre o estagio canalicular
e o sacular. Esses agravos, como ressuscitacdo neonatal, administracdo de oxigénio,
infeccdes e a propria ventilagdo mecanica, geralmente sao decorrentes de sindromes
inflamatorias que resultam em um desenvolvimento alveolar deficiente (CHEONG,;
DOYLE, 2018).
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A DBP esta associada com o atraso na maturagao cerebral e com anomalias
difusas na substancia branca cerebral que aumentam o risco de prejuizos no
neurodesenvolvimento (PUIA-DUMITRESCU et al.,, 2022). Além disso, o uso de
corticosteroides para prevenir ou tratar a DBP também € um fator de risco associado
a pior desfecho em neurodesenvolvimento (CHEONG; DOYLE, 2018).

Em estudo com 839 pré-termos menores que 25 semanas de idade
gestacional, a razdo de chances encontrada para desenvolvimento de paralisia
cerebral nos pacientes com diagnostico de DBP foi de aproximadamente 1,7 (IC 95%
1,01- 1,74), mesmo apds ajustes para hemorragia intracraniana e leucomalacia
periventricular (HINTZ et al., 2005).

Em estudo recente, Yu et al, 2023, validou uma escala de risco para o
desenvolvimento de DBP em pré-termos e identificou nove variaveis mais associadas,
obtendo um escala para os menores de 32 semanas de idade gestacional e/ou peso
ao nascimento de 1500g, com sensibilidade de 89% e especificidade de 87% (YU et
al., 2023). Dentre os nove preditores da escala, tem-se presenga de corioamnionite,
idade gestacional, peso ao nascimento, sexo, se pequeno para a idade gestacional,
escore de Apgar no 5 min, necessidade de intubagdo em sala de parto, uso de
surfactante e a presenga da sindrome do desconforto respiratério agudo (YU et al.,
2023).

Em analise na Noruega, Vatne et al., 2023 demonstrou que nos 3790 pré-
termos que fizeram uso prolongado de antibiéticos na primeira semana de vida sem
sepse neonatal precoce comprovada, houve aumento de mortalidade, com odds ratio
(OR) de 9.33, (IC 95% 1.10-79.5; P = 0.041) e de DBP severa, com OR de 2.17 (IC
95% 1.18-3.98; p = 0.012) (VATNE et al., 2023).

A DBP parece ser fator independente para mortalidade e atraso no
neurodesenvolvimento dos prematuros, visto que as intervengdes precoces para se
diminuir a incidéncia da DBP, como o uso de suporte ventilatorio ndo invasivo, uso de
surfactante precoce, alvo na saturacao, uso antenatal e pds-natal de corticoides, nao
conseguiram diminuir os desfechos neuroldgicos, a exceg¢ao da cafeina, que além de
diminuir a incidéncia da DBP, também teria um impacto em um melhor desfecho motor
(DEMAURO, 2021).
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2.5 NEURODESENVOLVIMENTO

O atraso no neurodesenvolvimento ocorre em cerca de 15% da populacéo
pediatrica e sabe-se que os prematuros apresentam maiores chances de possuir
atraso de neurodesenvolvimento quando comparados com recém-nascidos a termo
(DEL ROSARIO et al., 2021). E isso se torna mais evidente com o aumento nas taxas
de sobrevida desses recém-nascidos, apesar de as taxas de comprometimento e
disturbios do neurodesenvolvimento permanecerem relativamente inalteradas nas
ultimas décadas (ROGERS; HINTZ, 2016; SAIGAL; DOYLE, 2008).

Acredita-se que cerca de 25% dos pré-termos apresentem deficiéncias
neurolégicas significativas, possuindo também atrasos menores de baixo
funcionamento  cognitivo, comprometimento da atencdo e problemas
comportamentais. Alguns desses desfechos podem ser detectados nos primeiros
anos de vida, enquanto outros surgem ao longo da infancia e podem persistir na idade
adulta (GASPARINI et al., 2017).

Dessa forma, as avaliagbes de desenvolvimento padronizadas sao
fundamentais na detecgao de atrasos no desenvolvimento infantil e, para isso, a BSID-
[l representa um dos instrumentos mais utilizados no acompanhamento dos
prematuros (ALBERS; GRIEVE, 2007; GREENE et al., 2012). Essa escala mede as
habilidades de desenvolvimento das criancas de 1 a 42 meses de idade, utilizando a
idade corrigida, especialmente entre a populagdo com idade gestacional menor que
37 semanas. A BSID-IIl inclui varios dominios, entre eles: cognitivo, linguagem e
motor, por meio da comparagcdao das habilidades da crianca com uma amostra
normativa de criangas de mesma idade (ALBERS; GRIEVE, 2007).

A pontuacdo obtida pela BSID-IlIl é calculada separadamente nos trés
dominios, ndo sendo realizado desfecho composto. Uma pontuagéo abaixo de 85 (isto
€, um desvio padrdo abaixo da média) significa atraso leve, enquanto abaixo de 70
(isto é, dois desvios padrbes abaixo) significa atraso moderado a severo (JOHNSON,;
MOORE; MARLOW, 2014). Uma vez iniciada a interveng¢ao quando identificado atraso
leve, a BSID-Ill pode ser aplicada novamente para acompanhar o desenvolvimento da
crianga apos as medidas de intervencdo para melhorar as habilidades (DING et al.,
2020).

Em estudo italiano conduzido por Gasparini et al., 2017, ao avaliar 104 pré-

termos e 58 nascidos a termo, as medianas dos escores obtidos nas escalas da BSID-
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[Il foram menores em todos os dominios nos pré-termos quando comparados ao grupo
de nascidos a termo (cognitivo 103,9 versus 107,1; linguagem 97,1 versus 103,5; e
motor 92,3 versus 102,2) e com diferengas estatisticamente significativas
(GASPARINI et al., 2017).

Em outra coorte retrospectiva, Adams-Chapman et al., 2018 analisaram os
desfechos neurologicos em 2113 prematuros com idade gestacional média de 25
semanas e peso ao nascimento de 760 gramas por meio da BSID-IIl aplicada entre
18 e 26 meses de idade corrigida. Em todos os dominios quando realizada analise
multivariada, observou-se que a idade gestacional, o peso ao nascimento e a
presenca de DBP eram fatores de risco independentes para BSID-III menor que 70
(ADAMS-CHAPMAN et al., 2018).

Mais recentemente, por conta de toda a preocupagao com o uso irracional dos
antibioticos na neonatologia, alguns estudos tém procurado entender qual o impacto
do uso de antibiéticos nos primeiros dias de vida no neurodesenvolvimento.

A rede nacional canadense conduziu uma coorte retrospectiva em recém-
nascidos com peso nascimento menor que 1500 gramas e que nao tiveram sepse
neonatal com cultura positiva ou enterocolite necrotizante, totalizando 11.669
participantes que receberam antibiéticos nos primeiros 7 dias de vida. Em Ting et al.,
2016, foi demonstrado que o aumento na taxa de uso de antibidticos estava
relacionado com piora nos indices de mortalidade, retinopatia grave e doenca
pulmonar grave, quando em desfecho combinado (TING et al., 2016).

Ja em Ting et al.,, 2018, foi a primeira vez que uma maior taxa de uso de
antibidticos estaria relacionada com pior desfecho no neurodesenvolvimento. Quando
foi ldentificafo um OR de 7,44 (IC 95% 4,55-12,2) no desfecho combinado de
comprometimento neuroldgico severo e morte quanto maior a taxa de uso de
antibioticos, porém com BSID-IIl cognitivo, linguagem e motor menor que 85 sem
diferengas estaticamente significativas, quando analisados separadamente (TING et
al., 2018).

Resultado semelhante foi identificado em estudo multicéntrico chinés, onde
Hou et al., 2022, demonstraram que quanto maior a taxa de uso de antibiéticos em
prematuros de muito extremo peso ao nascer, maior o risco para um desfecho
combinado para dano severo de neurodesenvolvimento, mortalidade e DBP (55%

versus 30.3 %) com diferenca estatisticamente significativa (HOU et al., 2022).
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Contudo, Mukhopadhyay et al., 2020, analisaram 6565 pacientes pré-termos
com sepse neonatal precoce confirmada e 5807 com uso de antibioticos prolongados
e cultura negativa, e so identificaram risco de atraso de neurodesenvolvimento no
grupo com sepse neonatal comprovada, com um risco relativo (RR) de 1,34 (1,05-
1,71), sendo o grupo com sepse ndo comprovada sem diferenga estatistica, com um
RR de 1,06 (0,98-1,16) (MUKHOPADHYAY et al., 2020).

E novamente em uma analise secundaria do estudo francés EPIPAGE-2,
Letouzey et al., 2021, demonstraram associa¢cado de hemorragias intraventriculares de
graus moderado a severo e/ou leucomalacia com um OR de 2,30 (IC 95% 0,72-1,50)
e da DBP com OR de 2,30 (IC 95% 1,21-4,38), com a exposigao precoce ao uso de
antibiéticos em pacientes de baixo risco para sepse neonatal, numa coorte 173 pré-
termos menores de 31 semanas de idade gestacional (LETOUZEY et al., 2022).

Com o aumento de sobrevida proporcionado pelos avangos nas unidades de
terapias intensivas neonatais, cada vez mais a preocupagao com os desfechos a longo
prazo desses pre-termos tem sido o centro de grandes estudos (DRETVIK et al.,
2020). Assim, qualquer intervengcao deveria ser estudada em relagcdo a melhora da
sobrevida, mas também o impacto no neurodesenvolvimento (LETOUZEY et al.,
2022).
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3 JUSTIFICATIVA

A pratica do uso da antibioticoterapia empirica em pré-termos, especialmente
se idade gestacional menor que 33 semanas, € muito comum visto que a clinica de
sepse neonatal € inespecifica e os testes laboratoriais de confirmacéo diagnostica
apresentam baixo valor preditivo positivo. Contudo, antibiéticos n&o sdo isentos de
riscos, e cada vez mais tem-se descoberto novos prejuizos e preferido seu uso
racional.

Atualmente, a grande duvida reside no fato de estudos serem conflitantes no
tamanho do impacto dessa classe medicamentosa no desenvolvimento da displasia
broncopulmonar e no neurodesenvolvimento dos pré-termos. Por isso, fazem-se
necessarios novos estudos para avaliar essa possivel interferéncia dos antibidticos

com vistas a qualificar o manejo da sepse neonatal.



30

4 HIPOTESES

4.1 HIPOTESE NULA

O uso precoce de antibidtico empirico em neonato pré-termo ndo esta

associado com displasia broncopulmonar ou com alteragao no neurodesenvolvimento.

4.2 HIPOTESE ALTERNATIVA

O uso precoce de antibiético empirico em neonato pré-termo esta associado

com displasia broncopulmonar ou com alteragdo no neurodesenvolvimento.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Associar o uso de antibidticos, prescritos nos primeiros 3 dias de vida, em
neonatos pré-termos com idade gestacional menor que 33 semanas sem sepse
comprovada por hemocultura com a displasia broncopulmonar durante internagao
neonatal e com alteragdo do neurodesenvolvimento entre 12 a 36 meses de idade

corrigida.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar os desfechos de mortalidade e displasia broncopulmonar em todos os
neonatos nascidos vivos com idade gestacional menor que 33 semanas que fizeram
uso de antibioticoterapia empirica (grupo A) ou nao fizeram (grupo B), independente
do tempo de uso;

- Comparar o neurodesenvolvimento nos neonatos prematuros com idade
gestacional maior que 24 semanas e menor que 33 semanas que usaram antibidtico
empirico sem sepse precoce comprovada por hemocultura com o0s neonatos

prematuros que nao usaram antibidtico.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte retrospectivo.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do Sul, Brasil.

6.3 POPULACAO

Neonatos pré-termos com idade gestacional menor que 33 semanas e maior
que 24 semanas, nascidos no HCPA, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de
2021.

6.4 LOGISTICA

Os pacientes foram alocados em dois grupos: o grupo A que recebeu
antibioticoterapia empirica na sepse neonatal precoce ndo confirmada por cultura de
liquidos corporais estéreis, e o grupo B que nado recebeu antibioticoterapia nos
primeiros 3 dias de vida. Assim, apds os critérios de exclusdo foram analisados os
desfechos de displasia broncopulmonar, 6bito e desfecho composto (displasia
broncopulmonar ou o6bito). Posteriormente, os pacientes que tiveram seguimento no
ambulatério da prematuridade com avaliagcido da BSID-Ill nos primeiros 12 a 36 meses
de idade corrigida, foram divididos em dois grupos, quem usou antibioticoterapia
empirica na sepse neonatal precoce ndo confirmada por cultura de liquidos corporais
estéreis e quem nao utilizou antibidticos, para avaliar o impacto do uso do antibiético

no desfecho de neurodesenvolvimento

6.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os neonatos nascidos vivos com idade gestacional maior que 24

semanas € menor que 33 semanas no HCPA durante o periodo definido acima.
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6.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Quando avaliado o desfecho da displasia broncopulmonar, foram excluidos
todos os neonatos que vieram a 6bito nas primeiras 24 horas de vida, que foram
transferidos de hospital durante a internacédo, filhos de m&e com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) positivas, recém-nascidos com idade gestacional
menor que 24 semanas (devido ao ponto de corte de inviabilidade internacionalmente
definido), pacientes com malformagdes maiores (mais de 2 sistemas acometidos),
pacientes com sepse neonatal precoce comprovada (culturas positivas).

Quando avaliado o desfecho de neurodesenvolvimento, foram excluidos os
recém-nascidos com infecgbes congénitas comprovadas do grupo STORCH (sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes), com sindromes genéticas
comprovadas, malformacdes maiores , sepse neonatal precoce confirmada e filhos de

mae HIV positivas.

6.7 VARIAVEIS CLINICAS

As variaveis clinicas utilizadas na avaliagdo do desfecho de displasia
broncopulmonar, 6bito ou desfecho combinado (displasia broncopulmonar ou 6bito)
foram: tempo de bolsa rota maior que 18 horas, tipo de parto, suspeita de
corioamnionite clinica, sexo, idade gestacional, peso de nascimento, perimetro
cefalico ao nascimento, escore de Apgar no 1° e no 5° minutos, uso de
antibioticoterapia nas primeiras 72 horas de vida, resultados das hemoculturas,
presencga de displasia broncopulmonar (definida pela necessidade de oxigenioterapia
ou qualquer suporte ventilatério na 36° semana pos-menstrual).

As variaveis clinicas na avaliacdo do desfecho de neurodesenvolvimento
foram: sexo, idade gestacional, peso de nascimento, tipo de parto, escore de Apgar
no 5° minuto, uso de antibioticoterapia nas primeiras 72 horas de vida, resultados das
hemoculturas, hemorragia intraventricular e o seu grau (I a IV), persisténcia do canal
arterial com repercussao hemodinamica, sepse tardia com cultura positiva, displasia
broncopulmonar, tempo de bolsa rota maior que 18 horas, suspeita de corioamnionite
clinica materna, e escores da BSID-Ill entre 12 e 36 meses de idade corrigida, obtidos

pela equipe de profissionais capacitados, considerando escore composto cognitivo,
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linguagem e motor menor que 70 como atraso grave de neurodesenvolvimento e
escores cognitivos, linguagem e motor compostos menor que 85 como atraso leve a

moderado de neurodesenvolvimento.

6.8 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados através de consulta ao Servigo de arquivo médico e
informagdes em saude (SAMIS) do HCPA, com os filtros nascidos vivos com idade
gestacional menor que 33 semanas durante o periodo de 2014 a 2021, e com as
colunas com numero de prontuario, data de nascimento, idade gestacional final, sexo,
cor, peso de nascimento, escore de Apgar em 1 e 5 minutos, uso de antibioticoterapia,
resultado de hemoculturas nos primeiros 3 dias de vida, e data do 6bito ou alta
hospitalar. Os demais dados foram coletados individualmente via consulta aos

prontuarios.

6.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em um banco de dados no Microsoft Excel em
computador pessoal, sendo os dados armazenados de forma anbénima (pacientes
apenas numerados, sendo avaliado o nome do paciente apenas no momento da coleta
dos mesmos) para reduzir o risco de quebra de confidencialidade. Na analise
estatistica, os dados foram incluidos no SPSS verséo 25.0, com intervalo de confianga
definido de 95% e definidos como estatisticamente significativos quando o valor de p
foi menor que 0.05. Todas as variaveis foram inicialmente avaliadas para distribuigdo
de normalidade usando teste de Shapiro-Wilk.

Para o desfecho referente ao desenvolvimento de displasia broncopulmonar,
foi inicialmente comparado a taxa de displasia broncopulmonar em cada grupo
utilizando o teste Qui-quadrado. Posteriormente, foi utilizada uma regresséo logistica
multivariada na qual foi incluido o uso de antibioticoterapia e demais caracteristicas
clinicas que foram significativas numa regresséo logistica univariada prévia.

Da mesma forma, foi realizada uma regresséo logistica multivariada para
comparar os neonatos que usaram com aqueles que nido usaram antibioticoterapia
empirica referente a presenga (BSID-IIl <70 ou BSID-IIl < 85) ou a auséncia (BSID-II

> 70 ou BSID-Ill > 85) de atraso no neurodesenvolvimento.
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Para a comparacado de demais variaveis do estudo: as variaveis categoricas
foram avaliadas como frequéncia (porcentagem), enquanto as variaveis continuas
foram avaliadas como média e desvio-padrdo (nas com distribuicdo normal) ou
mediana e intervalo interquartil (nas com distribuicdo anormal). Para verificar a
distribuicdo das variaveis entre cada grupo, foram utilizados o teste t de Student, teste

de Mann Whitney U e teste Qui-quadrado, conforme o tipo de variavel.

6.10 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi submetido a Plataforma Brasil e a avaliagdo pelo Comité
de Etica Pesquisa do HCPA conforme Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) e sua realizag&o so6 teve inicio apos aprovagao.

Os dados foram armazenados de forma anénima (numerados), sendo avaliado
o0 nome do paciente apenas no momento da coleta dos mesmos. Esse cuidado visou
minimizar a possibilidade de ocorrer quebra de confidencialidade.

O estudo foi dispensado da obtencdo do termo de consentimento livre e
esclarecido por ser um estudo observacional retrospectivo que empregou apenas
informagdes de prontuarios médicos, sistemas de informacgao institucionais e/ou
demais fontes de dados e informagdes clinicas disponiveis na instituicdo sem previsao
de utilizagdo de material bioldgico; porque todos os dados foram analisados de forma
anbnima, sem identificagdo nominal dos participantes de pesquisa; porque 0s
resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada, né&o
permitindo a identificagdo individual dos participantes, e, por ultimo, porque se tratou
de um estudo n&o intervencionista (sem interven¢des clinicas) e sem
alteracbes/influéncias na rotina/tratamento do participante de pesquisa, e

consequentemente, sem adigédo de riscos ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos.
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