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RESUMO

Objetivos: Comparar a observacao dos sinais clinicos com o uso da avaliacdo multivariada de
risco (EOSCalc) em recém-nascidos (RNs) prematuros tardios e a termo na indicagdo de
antibioticoterapia para sepse neonatal precoce (EOS) e estimar os custos associados.
Métodos: Estudo observacional envolvendo RNs com idade gestacional (IG) > 34 semanas
que receberam antibidticos nas primeiras 72 horas de vida no periodo de junho de 2014 a
dezembro de 2016. Os critérios de exclusdo foram infec¢des congénitas, malformacdes
maiores e encefalopatia hipoxico-isquémica em hipotermia terapéutica. A avaliacdo pela
EOSCalc e pela apresentagdo clinica ocorreu nas primeiras 24 horas de vida. Considerados
sintomaticos os RNs com a presenca de trés sinais de diferentes sistemas (instabilidade
térmica, alteragdes hemodindmicas, sintomas respiratorios, gastrointestinais, hematoldgicos e
neurologicos, bem como avaliacdo subjetiva) ou de dois sinais clinicos € um fator de risco. As
estimativas de custos foram realizadas por microcusteio e a andlise economica foi realizada na
perspectiva do hospital. Para todas as anélises foi considerado um intervalo de confianca de
95% e uma margem de erro de 5%. Resultados: Houve 8.321 neonatos nascidos com IG > 34
semanas durante o periodo do estudo, 505 (6%) receberam antibidticos nas primeiras 72 horas
de vida. Dentre os incluidos, 121 preencheram critérios de exclusdo, resultando um total de
384 para analise final. Destes, 219 (57%) receberiam antibidticos pela EOSCalc e 64 (16,6%)
pelos sinais clinicos (p < 0.001). A IG média foi de 39 + 1,9 semanas e a média do peso ao
nascer foi de 3.266 + 588 gramas. Nove apresentaram hemocultura com identificacdo de
germe patogénico, sendo Streptococcus agalactiae o mais prevalente. A incidéncia de EOS
comprovada foi de 1,08 por mil nascidos vivos. Todos os pacientes com hemocultura positiva
foram detectados, com auséncia de falso-negativo em ambas as avalia¢des. O custo total foi
estimado em R$ 2.170.177,38 para o tratamento padrdo, R$ 1.570.877,66 para a EOSCalc ¢
R$ 1.188.253,09 para a observagdo dos sinais clinicos. Na comparagdo das alternativas
terapéuticas, os custos foram reduzidos em 27,6% (R$ 599.299,72) com a EOSCalc e em
45,2% (RS 981.924,29) com os sinais clinicos (p < 0.001). Conclusido: O uso da EOSCalc ¢ a
observagao clinica rigorosa sao métodos seguros e acurados no manejo de RNs com 1G > 34
semanas com suspeita ou em risco de EOS e ambos demonstram vantagem econdmica.

Palavras-chave: Analise de Custo em Satde. Antibiodticos. Calculadora de Sepse. Recém-

Nascido. Sepse Neonatal Precoce.



ABSTRACT

Objective: To compare strict observation of clinical signs with multivariate risk assessment
(EOSCalc) in neonates with gestational age (GA) > 34 weeks in the indication of antibiotic
therapy for early-onset sepsis (EOS), and to estimate associated costs. Methods:
Observational study involving infants with GA > 34 weeks who received antibiotics in the
first 72 hours of life from June 2014 to December 2016. Exclusion criteria were congenital
infections, major malformations, and hypoxic-ischemic encephalopathy in a hypothermia
protocol therapy. Evaluation by EOSCalc and clinical presentation occurred within the first 24
hours of life. Neonates with the presence of three signs of different body systems (thermic
instability, hemodynamic changes, respiratory, gastrointestinal, hematologic and neurological
symptoms, as well as subjective evaluation) or the presence of two clinical signs and a risk
factor were considered symptomatic. Cost estimate was made using the bottom-up micro-
costing method and the economic analysis from the hospital perspective. For all analyzes, a
confidence interval of 95% and a margin of error of 5% were considered. Results: 8321
infants were born with GA > 34 weeks during the study period, 505 (6%) received antibiotics
and 121 met exclusion criteria, resulting in a total of 384 for final analysis. The mean GA was
39 £ 1.9 weeks and the mean birth weight was 3266 + 588 grams. Of these, 219 (57%) met
criteria for antibiotic therapy by EOSCalc and 64 (16.6%) by clinical signs (p < 0.001). Nine
had blood culture with a pathogenic germ, Streptococcus agalactiae was the most prevalent.
The incidence of proven sepsis was 1.08 per thousand live births. All patients with positive
blood culture were detected, with no false-negative results in both evaluations. The total cost
was estimated at US$ 574,121 for the standard treatment, US$ 415,576 using EOSCalc, a
reduction of US$ 158,545 (27.6%) was observed, and US$ 314,353 by clinical signs,
achieving a reduction of US§ 259,768 (45.2%) (p < 0.001). Conclusion: Assessment of
clinical signs in the first 24 hours of life seems to be a more accurate strategy than EOSCalc
in the decision of antimicrobial treatment for EOS in late term and term infants, with a
significant impact in reducing associated costs, driven by of days of hospitalization.

Key words: Antibiotics. Early Neonatal Sepsis. Health Cost Analysis. Newborn. Sepsis

Calculator.
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1 INTRODUCAO

A infecgdo bacteriana permanece sendo uma causa importante de morbimortalidade no
periodo neonatal, isto €, nos primeiros 28 dias apds o nascimento, e tem grande impacto na
mortalidade infantil em todo o mundo (WHO, 2018). Os sinais clinicos no recém-nascido
(RN) sdo inespecificos, muitas vezes confundidos com alteragdes fisiologicas, capaz de
envolver multiplos sistemas. Mesmo nos casos em que inicialmente € pouco sintomatica, a
sepse neonatal precoce (EOS) continua a ser uma doenga grave e potencialmente fatal.

A EOS ¢, usualmente, causada por transmissao de bactérias do trato geniturinario
materno (POLIN, 2012), e os fatores associados a um maior risco incluem prematuridade,
colonizacdo materna por Streptococcus agalactiae, ruptura prolongada de membranas
amnidticas e corioamnionite (WYNN; LEVY, 2010). O diagnéstico ¢ um desafio devido a
baixa precisdo dos biomarcadores disponiveis e a apresentagdo clinica ndo exclusiva dessa
condi¢do. Até o momento, pode ser determinada apenas por cultura positiva, visto que
nenhum outro teste ou achado especifico identifica com seguranga os RNs infectados. Em
geral, a presenca de fatores de risco, associada a achados clinicos ou ndo, tem sido utilizada
para decidir quem recebera antibioticoterapia (KUZNIEWICZ et al., 2016).

No entanto, como ¢ o caso de qualquer intervencao, os antibidticos ndo sao isentos de
risco associado. Tratar um neonato ndo infectado significa expd-lo a drogas com potencial
toxicidade e estimular o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, além de gerar
ansiedade para a familia e prejudicar o vinculo com os pais, bem como a amamentagdo
(POLIN et al., 2014; WARREN; GARCIA; HANKINS, 2017). Somado a isso, ha evidéncias
de que a exposi¢do precoce altera a microbiota da flora intestinal e esta associada a doengas
na infancia como eczemas, alergias, obesidade, asma, doencas autoimunes e inflamatorias
intestinais (AZAD et al., 2014; ARVONEN et al., 2015; PERSAUD et al., 2015; SUN et al.,

2015; HIRSCH et al., 2017).
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Neste contexto, existe uma constante intengdo em restringir a prescricdo desses
medicamentos. Uma abordagem mais criteriosa faz uso de um protocolo baseado na
calculadora desenvolvida pela Kaiser Permanente, a Calculadora de Sepse Neonatal
(EOSCalc) (KUZNIEWICZ et al., 2016), resultado da inclusdo do estado clinico do neonato a
um modelo preditivo que utiliza dados do nascimento para determinagdo do risco de EOS em
RNs prematuros tardios e a termo, ou seja, naqueles nascidos com idade gestacional (IG) > 34
semanas (ESCOBAR et al., 2014; PUOPOLO, 2017, p. 79).

Em contrapartida, ha evidéncias crescentes de que a avaliagdo rigorosa dos sinais
clinicos ¢ eficaz na deteccdo de neonatos em risco que necessitam de antibioticos (BERARDI
et al., 2015; JOSHI et al., 2018). Sob esta perspectiva, independentemente de qualquer fator
predisponente para EOS, seja neonatal ou materno, os RNs que parecem doentes recebem
tratamento empirico ou sdo avaliados por exames laboratoriais (PUOPOLO; BENITZ;
ZAOUTIS, 2018). No entanto, por mais promissoras que sejam essas estratégias, até o
momento, ndo ha na literatura nenhum estudo publicado que tenha avaliado sua aplicabilidade
no cenario brasileiro, ou até mesmo na América Latina.

Adicionalmente, os custos associados a prestacdo de cuidados em satde t€ém sido
debatidos nas ultimas décadas, em fun¢do da preocupacdo com a sustentabilidade dos
sistemas de saude frente as alteragdes demograficas e epidemiologicas da populagdo, ao
aumento da demanda pelos servicos, introdu¢do de novas tecnologias e gastos crescentes
(BRASIL, 2013; DUKHOVNY et al., 2016; NUNES et al., 2017). Nesse sentido, estimar os
custos associados a utilizacdo de recursos nas diferentes alternativas terapéuticas, possibilita a
introducdo da visd@o econdmica como fator adicional no processo decisorio clinico e preenche
uma lacuna na literatura internacional face ao reduzido nimero de publicacdes sobre EOS que

incluem este tema nas suas analises.
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A seguir faremos uma revisdo da literatura, divida em trés partes. A primeira, sobre

sepse neonatal precoce e relevancia do tema, destacando os principais aspectos relacionados
ao diagnostico e tratamento, incluindo epidemiologia, fatores de risco, manifestagdes clinicas,
exames complementares, avaliagdo e manejo, e efeitos do uso de antibidticos. Apos,
apresenta-se um detalhamento sobre a estratégia em questdo, a calculadora EOSCalc. E, por
fim, uma abordagem dos conceitos relativos a area de avaliagdes econOmicas em saude

necessarios ao entendimento das estimativas de custos desenvolvidas neste trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SEPSE NEONATAL PRECOCE

A EOS ¢ uma infecg¢do generalizada potencialmente fatal relacionada a fatores pré-
natais e do periparto. A definicdo classica abrange os primeiros 7 dias de vida, no entanto a
maioria dos especialistas considera apenas as primeiras 72 horas (CDC, 2010; WESTON et
al., 2011; POLIN, 2012; ESCOBAR et al., 2014; VAN HERK; STOCKER; VAN ROSSUM,
2016). Sua patogénese inclui a propagag¢do de bactérias do trato geniturinario materno ao
liquido amniotico e a disseminacdo durante o parto vaginal, com subsequente acometimento
do neonato (POLIN, 2012). Ademais, pode ocorrer aspiracdo de liquido amniotico infectado
ou passagem transplacentaria de germes, resultando em uma possivel infec¢do invasiva
(JEFFERIES, 2017).

Os microrganismos responsaveis variam de acordo com a localidade e periodo de
tempo. As bactérias mais comumente associadas sdo Strepfococcus agalactiae, conhecidas
como Streptococcus do grupo B (GBS), e Escherichia coli (E. coli), correspondendo
respectivamente a cerca de 40% e 30% de positividade das hemoculturas segundos dados
americanos (VAN HERK; STOCKER; VAN ROSSUM, 2016). Nos RNs a termo, o
organismo que mais contribui para mortalidade ¢ a E. coli, com taxas estimadas de até¢ 10%
(STOLL et al., 2011; WESTON et al., 2011), apesar de haver menos infecgdes totais do que
pelo GBS, que continua sendo o principal patéogeno relacionado nessa populacao (STOLL et
al., 2011). A Listeria monocytogenes € responsavel por casos eventuais, basicamente no
decorrer de um surto de listeriose (OKIKE; LAMONT; HEATH, 2013). Frequentemente
vinculado a infec¢des de pele e ossos, o Staphylococcus aureus (S. aureus) tem um papel

potencial na EOS (EDWARDS, 2017).
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2.1.1 Epidemiologia

No mundo, cerca de metade das mortes entre criangas menores de cinco anos sao RN,
evidenciando a sepse como uma das principais causas (WHO, 2018). Estima-se que mais de
1,4 milhdo de mortes neonatais anuais sejam em consequéncia de infec¢des invasivas
(SHANE; STOLL, 2014). No Brasil, a maior parte dos obitos na infancia concentra-se no
primeiro ano de vida, sobretudo no primeiro més, onde os ocorridos nos primeiros dias
correspondem a 41% dos casos (FRANCA et al., 2017). Entre as dez principais causas de
morte no pais em 2015, a infec¢ao bacteriana em RNs alcangou a quarta posi¢ao no ranking,
com uma taxa de 1,69 por mil nascidos vivos (FRANCA et al., 2017).

A incidéncia de EOS nos Estados Unidos (EUA) ¢ de aproximadamente 0,77 casos
por mil nascidos vivos, com uma letalidade de 10,9% (WESTON et al., 2011; JEFFERIES,
2017). Restringindo a populacao aos neonatos a termo, este indice cai para 0,5 (DHUDASIA;
MUKHOPADHYAY; PUOPOLO, 2018). Considerando os com IG > 34 semanas ou com
peso de nascimento superior a 2.500 gramas, a taxa ¢ estimada entre 0,5 ¢ 0,8 (JACKSON et
al., 2012; ESCOBAR et al., 2014; KISER et al., 2014; BENITZ; WYNN; POLIN, 2015). Ja
em regioes de baixa renda, a ocorréncia de EOS pode chegar a 3,06 por mil nascidos vivos
(DAGNEW et al., 2012). Estudo descritivo mostrou que a frequéncia de infec¢do no periodo
neonatal precoce entre 2012 e 2015 em Brasilia foi cerca de 1,7 casos por mil nascidos vivos,
e a letalidade em torno de 44% (FREITAS; ROMERO, 2017).

Aproximadamente 30% das gestantes americanas sdo colonizadas pelo GBS e, na
auséncia de qualquer intervencdo, 1 a 2% dos RNs dessa populagdo desenvolvem infec¢ao
(VERANI; SCHRAG, 2010). A eficacia da antibioticoprofilaxia intraparto (API) na
prevengdao da EOS ¢ alta, porém o tempo ¢ um fator relevante para o impacto. Existe
evidéncia de que ha algum efeito mesmo se administrada com menos de 30 minutos antes do

parto, mas sua eficdcia na preven¢do do GBS se administrada com 2 horas ¢ mais de 89%
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(KUZNIEWICZ et al., 2016). Qualquer antibidtico administrado 4 horas antes do parto ¢é
associado a um menor risco de infeccio (CDC, 2010; PUOPOLO et al., 2011;
TURRENTINE ef al., 2013).

De acordo com o Centro de Controle ¢ Prevengdo de Doengas (CDC), as taxas de
doenga invasiva por GBS diminuiram em 80% desde que as diretrizes de prevencdo foram
publicadas (CDC, 2010). Em uma coorte envolvendo mais de 700 mil neonatos, comparando
os periodos de tempo antes (1997 a 2001) e depois (2002 a 2010) das recomendagdes de API,
a incidéncia de EOS por GBS diminuiu de 3,5 para 2,6 casos por mil internacdes e a por E.

coli permaneceu estdvel (1,4 por mil admissdes em ambos os periodos de tempo)

(BAUSERMAN et al., 2013).

2.1.2 Fatores de risco

Hé uma série de condigdes que colocam os RNs em risco de EOS. Os fatores ja bem
estabelecidos incluem parto prematuro, colonizagdo por GBS, tempo de ruptura das
membranas amnioticas maior ou igual a 18 horas, febre materna intraparto e outros sinais de
corioamnionite (CDC, 2010; PUOPOLO et al., 2011; POLIN, 2012). Essas condi¢des sao
aditivas, ou seja, a presenca de mais de uma aumenta a probabilidade de infeccdo
(JEFFERIES, 2017). Por outro lado, qualquer antibiotico administrado em até 4 horas antes
do parto ¢ considerado fator de protegdo (PUOPOLO et al., 2011).

De acordo com as diretrizes do CDC atualizadas em 2010, a recomendacdo ¢ a
pesquisa de GBS por cultura reto-vaginal apds as 35 semanas de gestacdo, sendo o manejo
baseado nos resultados da triagem. As mulheres com bacteriuria documentada durante a
gravidez ou com filho anterior que desenvolveu doenca invasiva por esse germe devem
receber API, independente da situacdo atual de colonizacdo. H4 também a recomendacdo no

parto pré-termo sem investigacdo e nas parturientes com febre ou tempo de ruptura de
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membranas amnioticas maior que 18 horas, independente da IG (CDC, 2010; PUOPOLO,
2017, p. 685).

As gestantes identificadas como colonizadas pelo GBS por meio de triagem baseada
na cultura tém probabilidade 25 vezes maior de gerar um neonato com EOS do que as com
avaliacdo pré-natal negativa (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES et al., 2011). A
bacteriuria por GBS durante a gravidez esta associada a colonizagdo intensa do trato reto-
vaginal e por isso é considerada um fator de risco significativo. Da mesma maneira, raga
negra ¢ idade materna abaixo de 20 anos estdo associadas a taxas mais altas de EOS por esse
germe (PUOPOLO, 2017, p. 685).

As membranas amnioticas formam uma barreira a ascensdo das bactérias do trato
genital materno. Em um dos primeiros estudos que avaliou fatores de risco para EOS, Boyer
et al. (1983) demonstraram um aumento acentuado de doenca causada por GBS com a bolsa
rota por tempo maior que 18 horas. Uma pesquisa americana associou o rompimento das
membranas amnioticas por mais de 18 horas com um acréscimo em até quatro vezes no risco
de infeccdo por E. coli (SCHRAG et al.,, 2006). Em um grande estudo envolvendo 14
hospitais americanos, a duragdo da ruptura das membranas apresentou relagdo
progressivamente maior com o risco de EOS (PUOPOLO et al., 2011).

Considerada critério de risco nas diretrizes do CDC e da Academia Americana de
Pediatria (AAP) (CDC, 2010; COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES et al., 2011), a
corioamnionite ¢ uma condi¢dao inflamatoria intrauterina causada pela invasao bacteriana as
membranas amnidticas e estd frequentemente envolvida no seu rompimento precoce
(RODRIGO et al., 2014). E recomendada antibioticoterapia de amplo espectro aos neonatos
expostos, porém a falta de precisao no diagnoéstico compromete seriamente sua confiabilidade
como medida preditiva, frequentemente baseado apenas na febre materna (MALLOY, 2014);

por exemplo, pode ser diagnosticada em excesso em mulheres com epidural, considerando
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que cerca de 20% das pacientes submetidas a esse procedimento apresentam febre como
efeito colateral (LIEBERMAN et al., 1997).

A ocorréncia de febre intraparto e de corioamnionite varia entre 3 ¢ 10% ao termo
(TITA; ANDREWS, 2010; FASSETT; WING; GETAHUN, 2013). A taxa de ataque para
EOS nos filhos dessa populacdo ¢ de 1 a 3% quando recebem APIL e de 5 a 8% se sem
profilaxia (JACKSON et al., 2012). Uma coorte envolvendo 13 centros da Califérnia mostrou
que a frequéncia de EOS comprovada por cultura em RNs de mdes com corioamnionite ¢
cerca de 0,4% (BRAUN et al., 2015). Em dois estudos americanos envolvendo neonatos com
IG > 35 semanas, a propor¢ao encontrada foi de 1,24% (JACKSON et al., 2012) e 0,72%

(KISER et al., 2014).

2.1.3 Manifestacdes clinicas

A apresentagao clinica da EOS ¢ variada e inespecifica, muitas vezes confundida com
alteragdes fisiologicas. Os sintomas vao de sutis a choque séptico grave, e habitualmente se
manifestam nas primeiras 24 horas de vida. Durante o trabalho de parto, alguns sinais de

sofrimento, como taquicardia fetal e liquido amnidtico tinto de mecdnio, podem ser

indicadores iniciais. Um escore de Apgar < 6 esta associado a um aumento em até¢ 36 vezes

no risco de infecg¢do, atentando a possivel manifestacdo precoce no RN que necessita de
suporte na sala de parto (EDWARDS, 2017). Entre os prematuros tardios € os a termo, a boa
condi¢do clinica ao nascer estd associada a uma redu¢@o no risco de aproximadamente 70%
(ESCOBAR et al., 2014; KUZNIEWICZ et al., 2017).

Os sintomas respiratorios sao os mais comuns (PUOPOLO, 2017, p. 685). Cerca de
85% dos neonatos com EOS apresentam algum desconforto respiratorio (STOLL et al.,

2011). Dentre esses cianose, bradipneia, taquipneia, geméncia, batimento de asa nasal e graus
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variados de esforgo através do uso de musculatura acessoéria, até insuficiéncia ventilatoria. Os
quadros mais graves podem evoluir com hipertensdo pulmonar persistente do RN. A apneia,
que significa a pausa respiratoria com duracdo de no minimo 20 segundos ou entdo
acompanhada de bradicardia ou de queda da satura¢do, ¢ mais comumente associada com
prematuridade e sepse tardia.

A taquicardia ¢ um achado frequente, entretanto a bradicardia também pode ocorrer.
Ma perfusdo e hipotensdo sdo indicadores mais sensiveis de EOS, porém tendem a ser
achados tardios. Em um estudo envolvendo 16 centros universitarios nos EUA, 40% dos
neonatos infectados necessitaram de expansdo de volume, e 29% de vasopressor (STOLL et
al., 2011). Outras implicagdes se desenvolvem a partir de endocardite ou trombose, incluindo
lesdo de valvula cardiaca, embolia pulmonar e tromboembolismo séptico secundario
(SIMONSEN et al., 2014). Ha associagdo de EOS com alteragdo das provas de coagulacdo e
até mesmo coagulacao intravascular disseminada (PUOPOLO, 2017, p. 685).

Instabilidade térmica ¢ um sinal relativamente comum; tanto hipertermia, quando a
temperatura axilar ¢ maior que 37,5 °C, quanto hipotermia, se menor que 36,5°C. Os RNs a
termo tém maior probabilidade de serem febris que os prematuros, com maior propensao a
serem hipotérmicos, e a elevagcdo da temperatura persistente nessa populacdo € preocupante e
altamente indicativa de infeccdo (KU; BOGGESS; COHEN-WOLKOWIEZ, 2015;
EDWARDS, 2017). Sintomas gastrointestinais relacionados a EOS incluem vomitos,
distensao abdominal, pouca aceitacdo da dieta, hepatomegalia e, em casos mais graves, ileo
séptico. Ictericia sem causa aparente ¢ encontrada em 35% dos casos (EDWARDS, 2017).

Mesmo sendo uma apresentacdo incomum, as crises convulsivas podem estar
associadas a infec¢do. Em alguns casos pode haver meningite expressa por convulsdes,
letargia, irritabilidade, hipoatividade, tonus fraco e apneia, ou sem sintomas neuroldgicos

especificos, ressaltando a importdncia da pungdo lombar na avaliagdio da EOS (KU;
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BOGGESS; COHEN-WOLKOWIEZ, 2015). Estudo prospectivo realizado na unidade de
terapia intensiva neonatal (UTIN) de um centro terciario na India, mostrou que 38% dos RNs
com crises convulsivas possuiram sepse como etiologia (ANAND; NAIR, 2014). Contudo, a
coleta de liquor de rotina na avaliagdo de neonatos assintomaticos com risco de EOS

permanece controversa.

2.1.4 Exames complementares

Frequentemente ¢ obtido um hemograma completo na avaliacdo diagndstica de EOS.

Dois estudos multicéntricos encontraram uma associacdo de leucopenia (contagem total de

leucocitos < 5 .000/mm3), neutropenia (contagem de neutrofilos < 1.000/mm3) e [/ T elevado
(relagdo entre a contagem imatura sobre a total neutrofilos > 0,2), com sepse comprovada por
hemocultura (NEWMAN et al., 2010; HORNIK et al., 2012). Por outro lado, o indice I / T
aumentado pode ser encontrado em até 50% dos neonatos ndo infectados e, em vista disso,
sua maior valia € o suporte para afastar EOS quando dentro da normalidade (MURPHY;
WEINER, 2012; POLIN, 2012). Vale destacar que o momento da avaliagdo ¢ importante,
uma vez que a contagem de leucdcitos pode aumentar durante as primeiras horas de vida
mesmo em RNs saudaveis (NEWMAN et al., 2010; POLIN, 2012).

A interpretacdo do leucograma no periodo neonatal ¢ complexa, comprometida nio sé
pela idade pos-natal, mas também pelo impacto do tipo de parto, IG e condi¢des maternas. A
contagem de neutrofilos é mais baixa em prematuros e naqueles nascidos de parto cesareo
(POLIN, 2012; EDWARDS, 2017). Hipertensao induzida pela gravidez e pré-eclampsia tém
relagdo com neutropenia. Febre materna, asfixia neonatal, sindrome de aspiragdao de meconio,

pneumotorax e doenga hemolitica tém sido associados a neutrofilia (contagem de neutréfilos

> 20.000/mm3) (PUOPOLO, 2017, p. 686). Dentre as alteragdes possiveis, a neutropenia tem
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evidenciado maior especificidade (POLIN, 2012). Em Hornick et al. (2012), as sensibilidades
para todos os indices de contagem de células sanguineas foram baixas (0,3-54,5%).

Na suspeita de infec¢do, a avaliacao seriada da proteina C-reativa (PCR) pode ser ttil.
Mantendo-se dentro da normalidade (< 1 mg/dL ou 10 mg/L), o diagnéstico se torna
improvavel. RNs com valores elevados de PCR, que se reduzem nas primeiras 48 horas apds
o inicio do tratamento, normalmente ndo sdo infectados e, geralmente, ndo requerem
antibioticoterapia adicional se as culturas forem negativas (MUKHERIJEE et al, 2014;
(EDWARDS, 2017). No entanto, de forma isolada, a PCR ndo pode ser valorizada, visto que
ndo ¢ detectada durante as fases iniciais da doenga e se eleva em quaisquer condigdes
inflamatérias incluindo o proprio trabalho de parto, diabetes gestacional, corioamnionite,
ruptura das membranas amnidticas, sofrimento fetal, asfixia perinatal, aspiracdo de meconio e
hemorragia intraventricular (HOFER et al., 2012; HEDEGAARD; WISBORG; HVAS, 2015;
EDWARDS, 2017).

Outras proteinas de fase aguda tém sido estudadas. A procalcitonina (PCT) ¢ o
peptideo precursor da calcitonina liberado em resposta as toxinas bacterianas, sugerindo que
possa ser um marcador util na EOS (VOULOUMANOU et al., 2011; EDWARDS, 2017).
Contudo, seu valor no primeiro dia de vida ¢ limitado por um aumento fisiologico apds o
nascimento (HEDEGAARD; WISBORG; HVAS, 2015). Em uma revisdo sistematica, a
sensibilidade e a especificidade da PCT para deteccdo de infec¢des bacterianas no periodo
neonatal foram superiores a 70% (HEDEGAARD; WISBORG; HVAS, 2015). Da mesma
maneira, um estudo multicéntrico mostrou que o uso sequenciado da PCT pode reduzir a
duracdo da antibioticoterapia em RNs com suspeita de sepse quando empregado em conjunto
com outros indicadores clinicos (STOCKER et al., 2017).

As citocinas pro-inflamatorias, a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-

alfa (TNF-a) estao elevados no contexto de infeccdo (CALDER et al., 2013; ZHOU et al.,
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2015), visto que desempenham um papel critico na inducdo de proteinas de fase aguda
(HEDEGAARD; WISBORG; HVAS, 2015). Da mesma maneira, a hepcidina, um peptideo
antimicrobiano relacionado a homeostase do ferro, recentemente vem sendo associada a sepse
no periodo neonatal (WU et al., 2013; HEDEGAARD; WISBORG; HVAS, 2015). Aumentos
da amildide A sérica e da expressao neutrofilica do antigeno de superficie celular CD64 tem o
potencial de diferenciar RNs com e sem infec¢do, em um estagio inicial da doenca. Em
Lynema et al., a sensibilidade do teste de neutréfilos CD64 foi de 87%, na identificagdo de 31
casos de sepse com cultura positiva (LYNEMA et al., 2015).

O exame radioldgico de térax ¢é essencial na avaliagdo do neonato com qualquer
sintoma respiratorio. Alteracdes causadas por liquido pulmonar fetal ndo absorvido ou
atelectasia geralmente desaparecem dentro de 48 horas de evolu¢do do quadro. A pneumonia
apresentara anormalidades radiograficas persistentes, podendo ser acompanhada por
deficiéncia de surfactante, gerando graus varidaveis de desconforto respiratério. A
ecocardiografia pode ser benéfica em alguns casos para determinar se ha hipertensdo
pulmonar significativa ou insuficiéncia cardiaca associada (PUOPOLO, 2017, p. 686).

A hemocultura ainda ¢ considerada o diagndstico padrao-ouro e, desta maneira, o
isolamento de bactérias patogénicas a Unica forma de certificar qualquer suspeita
(EDWARDS, 2017). Contudo, os resultados s6 estdo disponiveis apos 24 a 72 horas de
incubacdo, e a sensibilidade ¢ por vezes considerada baixa devido a quantidade insuficiente de
sangue que ¢ amostrado de RNs (VAN HERK; STOCKER; VAN ROSSUM, 2016;
PUOPOLO, 2017, p. 689). Em até 25% dos casos a pequena carga de organismos nao seria
detectada com volume inferior a 1 mL (SHANE; STOLL, 2013); ja os sistemas automatizados
de hemocultura com caldos enriquecidos identificam 94% dos microrganismos em 48 horas,

mesmo com baixas contagens de colonias (LANCASTER et al., 2015).
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2.1.5 Avaliacdo e manejo

Devido ao potencial de impacto negativo e a apresentacdo variavel, a suspeita de EOS
¢ uma constante na rotina didria do neonatologista. Em geral, testes laboratoriais sdo
realizados em qualquer RN com fatores de risco, independente da presenga de sinais clinicos.
Para os sintomaticos, recomenda-se avaliacdo diagnostica completa e antibioticoterapia
(CDC, 2010; PUOPOLO, 2017, p. 686). Caso a API tenha sido indicada e ndo administrada
adequadamente, a investigacdo ¢ recomendada apenas se outros fatores de risco estiverem
presentes (CDC, 2010; PUOPOLO, 2017, p. 696). Considerando a possibilidade de infec¢ao
por GBS, deve-se ponderar o tratamento antibidtico se houver corioamnionite materna;
abordagem consistente com as diretrizes do Committee on the Fetus and Newborn (COFN) da
AAP e pelo CDC (2010; COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES et al., 2011).

Embora o objetivo com essa abordagem seja o tratamento precoce, ha relato de que,
para cada episodio de EOS, cerca de 200 RNs recebem antibioticos desnecessariamente
(KUZNIEWICZ et al., 2016). No Brigham and Women’s Hospital (BWH) em Boston, com
base nas diretrizes do CDC 2002, 15% dos neonatos inicialmente assintomaticos com I1G > 35
semanas foram submetidos a investigagdo laboratorial de EOS e, apos revisdao com as
recomendacdes de 2010, ainda 13% seria avaliado e 11% tratado empiricamente, embora dos
7.000 envolvidos, s6 0,04% apresentassem infeccdo confirmada (MUKHOPADHYAY;
EICHENWALD; PUOPOLO, 2013). Kiser et al. (2014) mostraram que a adesdo as
orientagdes do COFN resultou a muitos RNs avaliados para EOS em antibioticoterapia
prolongada, com 20% tratados exclusivamente por dados laboratoriais anormais, apesar das
culturas estéreis.

Uma outra estratégia consiste na observag¢ao dos sinais clinicos. Sob esta abordagem,
independente de qualquer estimativa de risco, os neonatos que parecem doentes ao nascer € 0s

que desenvolvem sinais de infec¢do nas primeiras 24 a 48 horas de vida, recebem tratamento
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empirico ou sdo avaliados com exames de laboratério (PUOPOLO; BENITZ; ZAOUTIS,
2018). Uma coorte europeia envolvendo RNs com risco para EOS mas aparentemente bem,
mostrou que o acompanhamento apenas por exame fisico reduz o uso desnecessario de
antibioticos e o tempo de permanéncia hospitalar, sem aumento de complicacdes graves ou
adoecimento apos a alta (BERARDI et al., 2015).

De forma semelhante, um estudo realizado em hospitais publicos na Italia mostrou que
os exames laboratoriais parecem ndo oferecer vantagem em neonatos a termo acompanhados
clinicamente durante as primeiras 48 horas de vida (CANTONI et al., 2013). Do mesmo
modo, em um grande centro na Califérnia, a implementacdo de uma abordagem baseada
apenas no exame clinico em RNs com IG > 34 semanas e cujas maes apresentavam
corioamnionite foi associada a redugdo da antibioticoterapia em 55% (IC 95% 40-65%), sem
associacdo com atraso relevante nos cuidados ou resultados adversos (JOSHI et al., 2018).

Os neonatos sintomaticos devem ser tratados em ambiente especializado de cuidados
intensivos com monitoramento e suporte cardiopulmonar completo, uma vez que o curso
clinico pode se deteriorar rapidamente. A terapia empirica inclui ampla cobertura para
organismos conhecidos na etiologia da EOS, geralmente um antibidtico betalactamico ¢ um
aminoglicosideo, sendo a duragdo do tratamento variavel de acordo com o comprometimento
da infec¢do. Usualmente ampicilina e gentamicina sao a escolha inicial (PUOPOLO, 2017, p.
686), além da terapéutica de suporte de acordo com a sintomatologia de cada individuo.

A terapia empirica deve ser descontinuada tao logo que o curso clinico e a avalia¢ao
laboratorial excluam EOS (COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES et al., 2011), ¢
diagnosticos alternativos tem de ser considerados na suspeita de infec¢do bacteriana em um
neonato com culturas negativas, sobretudo uma adaptacao fisiolégica (EDWARDS, 2017). Ha
mais concordancia sobre a decisdo de descontinuar o tratamento, visto que em RNs com

fatores de risco nos quais a infecgdo € clinicamente improvavel, pesquisa relatou que 89% dos
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médicos suspenderiam os antibidticos dentro de 72 horas se as culturas se mantivessem

negativas (VAN HERK et al., 2016).

2.1.6 Efeitos do uso de antibioticos

O tratamento antibidtico ndo ¢ isento de danos, merecendo particular preocupacao. O
uso inapropriado ou excessivo tem sido associado com alteragdes na colonizagdo bacteriana
dos neonatos, resultando na emergéncia de organismos resistentes e aumento das taxas de
candidiase invasiva, enterocolite necrosante ¢ mortalidade (COTTEN et al., 2009; KUPPALA
et al., 2011; TING et al., 2016), assim como do potencial de toxicidade medicamentosa. As
opcoes terap€uticas para germes multirresistentes sdo frequentemente limitadas e o atraso no
tratamento adequado predispdoem os RNs infectados a um risco ainda maior de desfechos
desfavoraveis, possivel razdo pela qual a resisténcia antimicrobiana foi recentemente
postulada como responsdvel por cerca de 30% das mortes no mundo todo
(LAXMINARAYAN et al., 2016).

Além do que, coletas de exames, pungdes venosas ¢ administragao das medicagdes,
podem resultar em desconforto para o paciente e potenciais complicagdes como infiltragao,
extravasamento, flebite, hematoma e infec¢ao por germes hospitalares (BEN ABDELAZIZ et
al., 2017). A internagdo em uma UTIN pode gerar ansiedade e prejudicar o vinculo com os
pais, bem como o sucesso da amamentacdo. Um estudo americano envolvendo cerca de 700
gestantes a termo que pretendiam amamentar e cujos filhos estavam assintomaticos, mostrou
que a separagao de suas maes para investigacdo de EOS foi significativamente associada com
o inicio tardio da amamentacdo, mesmo apds ajuste para possiveis fatores de confusdo
(MUKHOPADHYAY et al., 2015).

Neste contexto, hd um conhecimento crescente de que a exposi¢do precoce a

antibioticos altera a microbiota da flora intestinal e esta associada a doencgas na infancia e
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comorbidades futuras. Em Ajslev et al. (2011), o uso de antibidticos durante os primeiros seis
meses de vida levou ao aumento do risco de sobrepeso. Favorecendo essa associagdo, ha
indicios de que o uso de antibidticos no primeiro ano de vida aumenta a probabilidade de
excesso de peso mais tarde na infancia (AZAD et al., 2014; BAILEY et al., 2014), e de que
existe relagdo entre o aumento da massa corporal em criangas saudaveis € a exposicao precoce
aos antibioticos antes dos seis meses de idade (TRASANDE et al., 2013; SAARI et al.,
2015).

Evidéncias sugerem um risco aumentado de asma como resultado do uso de
antibidticos no inicio da vida ou ainda intra-utero (SOBKO et al., 2010; MURK; RISNES;
BRACKEN, 2011; PENDERS; KUMMELING; THIJS, 2011). No periodo neonatal, foi um
fator de risco independente para sibilancia tratada com corticoide inalatorio aos 12 meses de
idade (ALM et al., 2008). Considerando o primeiro ano de vida, foi significativamente
associada ao desenvolvimento de sibilancia transitoria e asma persistente antes dos 3 anos de
idade (ONG; UMETSU; MANDL, 2014). Essa mesma relacdo foi encontrada por Sun et al.
(2015) em criangas europeias com risco familiar de sensibilizagdo alérgica, independente do
efeito de infecgdes respiratorias.

Da mesma maneira, estudo americano encontrou associagdo entre o uso precoce de
antibidticos e a ocorréncia de alergias na infancia, destacando as alimentares (HIRSCH et al.,
2017). Uma revisdo sistematica evidenciou que a exposi¢ao no inicio da vida pode elevar a
chance de eczema subsequente em até 40%, com os de amplo espectro causando um efeito
mais pronunciado (TSAKOK et al., 2013). Quando utilizados antes dos 2 anos de idade, os
antibidticos foram relacionados a um maior risco de artrite idiopatica juvenil (ARVONEN et
al., 2015). Estudo canadense encontrou associagdo entre o uso de antibioticos no primeiro ano

de vida com uma probabilidade mais elevada de doenca inflamatoria intestinal (SHAW;

BLANCHARD; BERNSTEIN, 2010).
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2.2 CALCULADORA DE SEPSE NEONATAL

Abordagens adicionais tém sido propostas com vistas a aprimorar o manejo de RNs
com suspeita ou em risco de EOS. O Kaiser Permanente Northern California (KPNC), o
maior sistema integrado de saude dos EUA, do qual participam 14 hospitais com servigos
obstétricos e neonatais que atendem aproximadamente 35.000 neonatos a cada ano, liderou o
desenvolvimento de uma calculadora preditiva de EOS, que possui potencial em reduzir com
seguranga o uso de antibioticos em RNs prematuros tardios e a termo (OAKLAND, 2017).
Lancada em dezembro de 2012, foi fundamentada em dois modelos que indicam risco e,
atualmente, ¢ amplamente utilizada nao s6 no KPNC, mas também em diversos paises no
mundo todo (KUZNIEWICZ et al., 2016).

O primeiro modelo foi criado por meio de um estudo caso-controle aninhado de
neonatos com IG > 34 semanas envolvendo 14 hospitais da Califérnia e Massachusetts, nos
EUA. Ele determina o risco do RN baseado nos fatores maternos incluindo 1G, temperatura
periparto, condi¢do de colonizagdo por GBS, duracao da ruptura das membranas amnidticas e
detalhes da API (momento da administracdo e cobertura antimicrobiana) (PUOPOLO et al.,
2011). Para maximizar a confiabilidade, foram incluidas variaveis objetivas, como “maior
temperatura materna periparto”, e continuas, em substitui¢ao as subjetivas, como “diagnostico
médico de corioamnionite”, e dicotomicas, de acordo com o algoritmo do CDC
(KUZNIEWICZ et al., 2016).

O segundo modelo estima como o risco de EOS determinado ¢ modificado pela
apresentacao clinica do neonato em questdo. Foram definidas trés categorias de acordo com a
evolugado clinica nas primeiras 12 horas de vida e calculada a razdo de chances para cada uma
delas, onde um neonato aparentemente bem diminui, uma suspeita clinica aumenta, ¢ uma
doenca bem estabelecida aumenta muito, a probabilidade de EOS (ESCOBAR et al., 2014).

Com base nesses dados, seguindo uma linha conservadora, foram sugeridas escolhas de
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gestdo incluindo observagdo, investigacdo associada a observacdo mais rigorosa, caso a
probabilidade de EOS seja > 1 por mil nascidos vivos (NNT 1.000), e tratamento empirico
apos coleta de culturas, se > 3 (NNT 333) (KUZNIEWICZ et al., 2016).
Para facilitar a aceitacdo, foi construida uma calculadora para navegadores da internet
e smartphones, a EOSCalc, que permite ao usuario inserir facilmente os dados especificos do
paciente, fornecendo a probabilidade individual de EOS e uma recomendagao baseada nele
para cada apresentacdo clinica (KUZNIEWICZ et al., 2017) (Quadro 1, Figura 1). Em julho
de 2014, foi acrescentada a capacidade de selecionar a prevaléncia de EOS na amostra
gerenciada, como linha de base (KUZNIEWICZ et al., 2016). Também houve modificagdo
nas descricdoes de apresentagdo clinica e nas especificagdes de tempo, a fim de evitar a
interpretagdo inadequada, e expandido o prazo de identificagdo dos sinais clinicos para 24
horas de vida (KUZNIEWICZ et al., 2016).

Quadro 1 - Classificacao da apresentacio clinica EOSCalc

Doenga estabelecida | 1. Necessidade persistente de nCPAP, CAF, VM (externamente a
sala de parto)

2. Instabilidade hemodinamica com necessidade de vasopressor

3. Encefalopatia neonatal
« Convulsdes
+ Escore de Apgar no 5° minuto < 5

4. Necessidade de O, suplementar > 2 horas para manter saturagao
de oxigénio > 90% (externamente a sala de parto)

Suspeita clinica 1. Anormalidade fisioldgica persistente > 4 horas

 Taquicardia (FC > 160)

« Taquipneia (FR > 60)

« Instabilidade térmica (Tax < 36,5°C ou > 37,5 °C)

« Dificuldade respiratéria sem necessidade de O» suplementar
2. Duas ou mais anormalidade fisioldgica persistente > 2 horas

Aparentemente bem | 1. Sem anormalidades fisioldgicas persistentes

nCPAP, pressdo positiva continua nas vias aéreas por mascara nasal; CAF, canula de alto fluxo; VM,
ventilagdo mecanica; FC, frequéncia cardiaca; FR, frequéncia respiratoria; Tax, temperatura axilar.

Fonte: Modificado de Kuzniewcz et al. (2016)
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Figura 1 - Captura de tela formatada por computador do site EOSCalc

Early-Onset Sepsis (EOS) Online Calculator

and Gabriel Escobar, MD 2

bz —

Probability of Neonatal Early-Onset Sepsis Based on
Maternal Risk Factors and the Infant's Clinical Presentation

The tool below is intended for the use of dlinicians trained and experienced in the care of newborn infants. Using this tool,
the risk of early-onset sepsis can be calculated in an infant born > 34 weeks gestation. The interactive calculator
produces the probability of early onset sepsis per 1000 babies by entering values for the specified maternal risk factors
along with the infant's clinical presentation. The calculator is based on the published work of Karen Puopolo, MD, PhD

Detailed Instructions  (Show)

®

Predictor Scenario
Incidence of Early-Onset Sepsis 0.3/1000 live births (KPNC incidence) B
Gestational age 38 weeks 5 days
Highest maternal antepartum temp. 38.0 cesus B
ROM (hours) 12
© Negative

Matemal GBS status Positive

Unknown

Broad spectrum antibiotics > 4 hrs prior to birth

Broad spectrum antibiotics 2-3.9 hrs prior to birth
NS DTS S GBS specific antiiotics > 2 hrs prior to birth

© No antibiotics or any antibiotics < 2 hrs prior to birth
Risk per 1000/births
EOS Risk @ Birth 0.44
Risk per Clinical
EOS Risk after Clinical Exam 1000/births R oS Vitals
No culture, no
Well Appearing 0.18 ilbiotice Routine Vitals
2.20
Clinical lliness 9.27 Empiric antibiotics Vitals per NICU

Caiculate  Clear

Fonte: Kuzniewcz et al. (2016)

Até o momento, na literatura, diversos estudos apresentam resultados que se mostram

promissores. Em Escobar et al. (2014) foi estimado que, com a implantagdo da EOSCalc,

haveria uma queda para 4% dos neonatos prematuros tardios e a termo tratados para EOS, em

relagdo a estatistica atual de 6% no grupo hospitalar da KPNC, e de 10% no BWH. Uma

pesquisa européia encontrou reducdo de mais de 50% na recomendacdo a antibioticoterapia

com a introdugdo dessa estratégia (KERSTE et al., 2016). Um estudo incluindo dois centros

terciarios dos EUA constatou uma diminuicdo estatisticamente significativa no uso de
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antibidticos para EOS com a utilizacdo da calculadora como método auxiliar na decisdo de
tratamento, quando comparada as orientacdes das diretrizes do CDC (23% e 92%)
(WARREN; GARCIA; HANKINS, 2017).

Uma revisdo retrospectiva de RNs a termo expostos a corioamnionite mostrou que a
implementagdao da EOSCalc reduziria o uso de antibidticos nessa populagdo para somente
2,5% do atual (MONEY et al., 2017). Shakib et al. (2015) demonstraram que o emprego da
EOSCalc em neonatos com IG > 34 semanas clinicamente bem e cujas maes foram
diagnosticadas com corioamnionite diminuiria a realiza¢do de exames laboratoriais e o uso de
antimicrobianos para 12% do total, sem perder nenhum caso de infec¢do. Da mesma forma,
outro estudo envolvendo RNs de maes com corioamnionite mostrou que o manejo baseado na
calculadora poderia restringir o tratamento empirico para EOS nessa populagdo em mais de
60%, porém alguns neonatos com infec¢do confirmada por cultura ndo seriam identificados
(CAROLA et al., 2018).

A experiéncia recentemente publicada em uma unidade neonatal australiana, ao
comparar as taxas de EOS presumida antes e apds a introducdo da EOSCalc, mostrou que a
propor¢cdo de RNs investigados diminuiu de 15,2% para 11,1%, e a de tratados com
antibioticos de 12% para 7,6% (STRUNK et al, 2018). No KPNC, em uma coorte
envolvendo mais de 20 mil neonatos, houve reducdo significativa das avaliagdes com
hemocultura (14,5% e 4,9%) e da antibioticoterapia (5% e 2,6%) depois da implementagao
deste modelo preditivo, sem qualquer aumento digno de nota nas readmissdes por sepse nos
primeiros sete dias apds o nascimento (KUZNIEWICZ et al, 2017). A utilizagdo da
calculadora em um hospital-escola holandés levou a queda de 44% do tratamento empirico
(ACHTEN et al., 2018).

Em um grande centro perinatal académico na Filadélfia, ap6s a integracdo da

calculadora ao fluxo de trabalho da institui¢do, constatou-se uma redugao significativa no uso
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de antibidticos empiricos para EOS em 42%, e na coleta de exames laboratoriais em 82%
(DHUDASIA; MUKHOPADHYAY; PUOPOLO, 2018). Em Beavers et al. (2018), com
abordagem em uma maternidade de alto risco, as taxas de internacao na UTIN, o namero de
hemoculturas colhidas e os indices de uso de antibioticos cairam em 54%, 42% e 59%,
respectivamente. Da mesma forma, a implementagao da EOSCalc no King Edward Memorial
Hospital na Australia, diminuiu a taxa de prescri¢ao de antibidticos empiricos em RNs com
IG > 35 semanas em cerca de 40% (LEBEDEVS; SAJOGO, 2018).

Com base nos dados apresentados, concluimos que a calculadora EOSCalc tem o
potencial em reduzir o uso desnecessario de antibidticos empiricos para tratamento de EOS
em neonatos prematuros tardios e a termo sem infec¢do comprovada; além do que, parece ser
aplicavel em diferentes populacdes. No entanto, at€ o momento, por mais que as evidéncias

sejam robustas, nenhum estudo foi realizado na América Latina para avaliar essa abordagem.

2.3 AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE

Avaliagdes econdmicas consistem na analise comparativa dos cursos alternativos de
acao tanto em termos de custos como de consequéncias, ou seja, identificam, medem, valoram
€ comparam 0s custos € as consequéncias positivas e negativas das alternativas que estdo
sendo consideradas. O objetivo ¢ alcancgar a eficiéncia técnica, entendida como o melhor uso
dos recursos, e a eficiéncia alocativa que consiste na distribui¢cdo dos recursos entre diferentes
programas ou intervengdes para atingir o mais alto nivel de bem-estar social (DRUMMOND
et al., 2005; BRASIL, 2014).

O conceito que fundamenta as avaliagdes economicas ¢ o de custo de oportunidade
que significa que aplicar recursos em um determinado programa, implica em nao aplicar em
outros. Assim, o custo real é considerado como o somatdrio dos recursos diretamente

despendidos no programa com os recursos de outras atividades que podem deixar de ser



35
fornecidas. Na alocacdo eficiente, os custos de oportunidade sdo minimizados, obtendo-se a
utilizagao 6tima dos recursos (BRASIL, 2014).

Em funcdo do tipo de andlise realizada, as avaliagdes econdmicas podem ser
completas ou parciais. Nas completas, os custos sdo comparados com as consequéncias € 0s
estudos mais usuais sdao os de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacao e custo-
beneficio. Estes estudos avaliam os custos dos programas em unidades monetarias e diferem
conforme o desfecho a ser medido e na forma como os beneficios sdo medidos e expressos
(RIBEIRO et al., 2016). Nas avaliagdes econdmicas parciais, 0 método contempla somente a
descri¢do ou a analise dos custos, sem realizar comparacgdes entre custos e consequéncias das
alternativas, sendo comumente empregados os estudos de custo da doenca e de impacto
orcamentario. Este tipo de avaliagdo ¢ importante, pois pode fornecer informagdes
complementares sobre as tecnologias ou indicar os efeitos macroecondmicos da incorporagdo
de nova tecnologia no sistema de salide ou ainda, ser utilizada como base para avaliacdes
econdmicas completas (BRASIL, 2014).

Segundo Drummond (2005), o custo de uma atividade ¢ o valor monetario de todos os
recursos que a institui¢ao utilizou para executa-la e, assim, as estimativas de custos em satde
compreendem identificar, quantificar e valorar todos os recursos utilizados nos cuidados
prestados. Para tal, a primeira definicdo a ser realizada ¢ a perspectiva do estudo, ou seja, para
quem os custos sdo relevantes, pois determina quais os tipos de custos que serdo analisados.
Esta definicdo depende dos objetivos do estudo e as perspectivas comumente utilizadas sao as
que consideram o sistema de saude, o prestador de servigo, o paciente ou a sociedade e a
opcdo por uma delas restringe as estimativas de custos aos itens de sua responsabilidade
financeira (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016). Outra defini¢do importante ¢ a unidade de

analise que indica o objeto de interesse de custos, ou seja, responde a pergunta “o que se quer
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avaliar?”. Por exemplo, a unidade de andlise pode ser um exame ou um tratamento ou mesmo,
uma unidade do hospital (HENDRIKS et al., 2014).

Nas avaliagdes econdmicas, os custos se classificam em diretos (médicos e nao
médicos), indiretos e intangiveis. Os custos diretos médicos referem-se aos servigos de saude
que se relacionam ao tratamento como, por exemplo, exames e didrias hospitalares, enquanto
os ndo médicos sdo relativos as despesas dos pacientes com o tratamento. Custos indiretos sdo
associados com a doenga mas ndo decorrentes do tratamento, como absenteismo, perda de
produtividade e aposentadoria ou morte precoce, enquanto que os custos intangiveis sao
relativos a perda da qualidade de vida como, por exemplo, dor e sofrimento (DRUMMOND
et al., 2005; VIANNA, 2009; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016).

A identificacdo dos itens de custos a serem incorporados nas estimativas depende da
perspectiva do estudo. Na perspectiva da sociedade, todos os custos diretos médicos e os
indiretos dos pacientes e familiares sdo considerados, enquanto que na perspectiva do sistema
de saude e na do prestador do servico, somente sdo incluidos os custos diretos relativos aos
servicos utilizados. Quando a perspectiva adotada ¢ a da seguradora de saude, somente os
custos diretos relativos aos servicos cobertos sdo considerados na andalise (OLIVEIRA;
SANTOS; SILVA, 2014).

Os métodos utilizados nas estimativas dos custos diretos em saude caracterizam-se em
relacdo a forma como sdo identificados os componentes de custos e se apresentam em
macrocusteio ou custeio bruto (gross-costing) € microcusteio (microcosting) € quanto a
avaliagdo dos componentes de custos nas abordagens de cima para baixo (top-down) ou de
baixo para cima (bottom-up) (DRUMMOND et al., 2005; TAN, 2009; FRICK, 2009).

No macrocusteio, os dados sdo obtidos em nivel agregado, em geral de bases de dados
eletronicas, considerando somente os componentes que terdo impacto na analise, como por

exemplo, didrias de internagdo. Por outro lado, no microcusteio, os componentes de custos
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sdo identificados de forma detalhada para cada paciente, em geral, a partir dos registros no
prontudrio do paciente ou da ficha clinica do estudo. O microcusteio de baixo para cima ¢
considerado padrdo ouro para as estimativas de custos em satde. Contudo, devido as
dificuldades na sua execucdo, ¢ usualmente aceito que os estudos apresentem a combinagdo
das abordagens, utilizando microcusteio de baixo para cima para os componentes de custo que
se acredita terem impacto no custo total e a abordagem de microcusteio de cima para baixo
para os demais componentes (MOGYOROSY; SMITH, 2005; TAN, 2009; HENDRIKS et
al.,2014; HRIFACH et al., 2016).

Na valorag@o dos custos individuais, os custos sdo calculados através da multiplicagao
de precos pela quantidade de recursos, sendo os precos obtidos de diferentes fontes como
registros dos hospitais, tabelas de reembolso, precos de mercado e informagdes da literatura.
Nesta etapa, ¢ importante informar a moeda e o ano que o estudo foi realizado, bem como o
tipo de abordagem utilizada para valoracdo de cada item de custo (TAN et al., 2012;
HRIFACH et al., 2016).

No tema deste trabalho, sdo escassas as avaliagdes econdmicas ou mesmo, estudos
publicados que incluem os custos em suas analises. Nos EUA, Watson et al. (2003) buscaram
identificar a incidéncia ajustada por idade e sexo, desfecho e custos hospitalares associados a
sepse grave em criancas no ano de 1995 e relataram que 40% do total de didrias hospitalares e
31% dos custos foram incorridos por nascidos vivos de muito baixo peso, que tiveram tempo
médio e custo médio significativamente maiores do que outras criangas (74 versus 24 dias, p
<0.0001; US$ 86,910 versus US$ 35,340, p < 0.0001).

Um estudo realizado no Vietnd (ANH et al., 2010) com objetivo de estimar os custos
do tratamento de criancas que apresentavam sinais e sintomas de doencas bacterianas
invasivas, relatou que as alteragdes nos custos foram sensiveis a idade do paciente e a

categoria do caso. Os custos de tratamento para suspeita de pneumonia, meningite, doenga
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muito grave consistente com sepse pneumocoécica, € outras doencas encontrados no estudo
foram USS$ 31, US$ 57, US$ 73 e USS$ 24, respectivamente. Neste estudo, a idade média das
criangas foi 12,67 + 11,38 meses.

No Brasil, Nunes et al. (2017) realizaram um estudo com objetivo de determinar e
comparar os custos hospitalares no tratamento da pneumonia bacteriana adquirida na
comunidade por diferentes metodologias de custeio, na perspectiva do Sistema Unico de
Satde (SUS). A amostra consistiu em 59 criangas com idade de 28 dias a 35 meses
hospitalizadas por pneumonia bacteriana com coleta de dados primarios abordando custos
diretos médicos e ndo médicos. O estudo utilizou trés métodos de custeio: microcusteio por
revisdo de prontuarios, microcusteio considerando diretriz terapéutica e macrocusteio por
ressarcimento do SUS. Os custos hospitalares de criangas com pneumonia grave foram R$
780,70 ($Int. 858.7) por revisdo de prontuarios, R$ 641,90 ($Int. 706.90) por diretriz
terapéutica ¢ R$ 594,80 ($Int. 654.28) por ressarcimento do SUS, respectivamente. Os autores
relataram que os métodos de microcusteio produziram estimativas de custos equivalentes (p =
0.405), enquanto que o macrocusteio foi significativamente menor do que aqueles estimados
por diretriz (p < 0.001) e por revisdo de prontuario (p = 0.006), e concluiram que existe
diferenga significativa nos custos estimados quando se utilizam diferentes metodologias,
sendo a estimativa por ressarcimento a que resulta em valores menores.

Nos EUA, Gong et al. (2019) realizaram analise de custo beneficio na perspectiva
da sociedade com objetivo de determinar o potencial beneficio monetario liquido de uma
abordagem baseada na EOSCalc para neonatos expostos a febre materna intraparto em
comparagdo com as diretrizes existentes. Os autores desenvolveram uma arvore de decisdo
para modelar o curso clinico dos RNs e relataram que a abordagem com utilizagcdo da

EOSCalc resultou em um beneficio monetario liquido de US$ 3.998 por paciente e reducao
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de 67% no uso de antibidtico, concluindo que a adocdo dessa estratégia evita a
antibioticoterapia desnecessaria, além de produzir um beneficio monetario liquido robusto.
Nao foram encontrados na literatura, até a presente data, estudos relativos a
avaliacdo da EOSCalc e da andlise de sinais clinicos que abordassem a visdo econdmica na
perspectiva do hospital, ainda que alguns referissem a redugdo de custos como uma das

vantagens na sua utilizagao.
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3 JUSTIFICATIVA

A avaliacdo de uma possivel infec¢do no neonato ¢ tarefa comum nas maternidades, e,
até entdo, ndo existem critérios bem definidos para o diagnostico ou manejo do individuo em
risco de EOS. Além da acuracia dos biomarcadores disponiveis ser baixa, os parametros para
determinar a probabilidade de sepse sdo abrangentes, na tentativa de garantir que todos os
casos sejam identificados; mas dessa forma, um nimero consideravel de RNs nao infectados ¢
submetido a internacdo em uma UTIN e ao tratamento sem beneficio clinico, gerando custos
desnecessarios ao sistema de saude.

Nesse contexto, sugere-se que as abordagens baseadas tanto na calculadora EOSCalc,
quanto na observagao rigorosa dos sinais clinicos, sdo eficazes na deteccdo de neonatos que
necessitam tratamento para EOS, com o potencial de reduzir a indicacao de antibioticoterapia
em RNs a termo e prematuros tardios sem infec¢do comprovada. Contudo, até o momento
atual, ndo se sabe qual a aplicabilidade e o impacto dessas estratégias no cenario brasileiro e
qual ¢ o melhor custo no &mbito internacional.

A presente pesquisa tem como hipotese que, tanto na observagdo dos sinais clinicos,
quanto no uso da calculadora, em neonatos com IG > 34 semanas submetidos a antibidticos
para EOS, haveria uma reducdo nas recomendacdes ao inicio da antibioticoterapia e no
numero de internagdes na UTIN, com consequente reducdo dos custos assistenciais, sem
perder nenhum caso de infecgao.

Na area de neonatologia, os estudos sdo direcionados a avaliagdo clinica e em geral,
nao incluem os custos em suas analises, apesar de sua importancia. Em relacdo ao tema do
trabalho, ainda que algumas publicagdes relativas a utilizacdo da EOSCalc mencionem o
possivel impacto na redu¢ao do consumo de recursos, encontrou-se somente um estudo que
quantificou este impacto, contudo, utilizando modelo de simulacdo e uma perspectiva mais

abrangente, a da sociedade.
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Desta forma, o presente estudo torna-se relevante, e caracteriza-se como uma
iniciativa a estimar os custos das alternativas terapéuticas para EOS utilizando o método
considerado como padrdo-ouro em avaliagdes econdmicas em saude, o microcusteio bottom-

up. Apesar de ndo ser uma avaliagdo economica completa, ¢ o passo inicial para que estes

estudos sejam desenvolvidos.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Comparar a observacdo rigorosa dos sinais clinicos com o uso da avaliacdo

multivariada de risco EOSCalc em RNs prematuros tardios e a termo e, dessa forma,

estabelecer qual das abordagens tem maior acuracia na indicacdo de antibioticoterapia para

EOS e estimar os custos associados.

4.2 ESPECIFICOS

a)

b)

d)

Comparar as recomendagdes quanto a indicacdo de tratamento antibidtico na
amostra estudada, com o uso da calculadora EOSCalc e com a observagao rigorosa
dos sinais clinicos;

Avaliar o impacto das distintas abordagens no tempo de internacdo dos RNs
incluidos;

Estabelecer as situagdes em que a calculadora ou a observacao clinica rigorosa nao
aconselharam a antibioticoterapia, mas houve diagndstico posterior de EOS
comprovada por hemocultura com crescimento de germe patogénico;

Estimar os custos associados as diferentes alternativas terapéuticas da EOS na
perspectiva do hospital;

Determinar a prevaléncia de EOS em neonatos prematuros tardios e a termo no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Estudo observacional retrospectivo envolvendo neonatos prematuros tardios e a termo

submetidos a tratamento antibidtico para EOS, com enfoque clinico e andlise econdmica

segundo a perspectiva do hospital.

5.2 POPULACAO

Foram estudados RNs com IG > 34 semanas e que receberam como antibioticoterapia
ampicilina e gentamicina nas primeiras 72 horas de vida e internados na UTIN do HCPA, no
periodo de junho de 2014 a dezembro de 2016. Os critérios de exclusdo foram: infecgdes
congénitas, malformacdes maiores e encefalopatia hipdxico-isquémica em protocolo de

hipotermia terapéutica.

5.3 VARIAVEIS

5.3.1 Variaveis clinicas

Foram coletadas informag¢des maternas como idade, cor, estado civil e grau de
escolaridade; registro de paternidade do RN; informagdes obstétricas incluindo nimero de
consultas pré-natal, tipagem sanguinea, antecedentes gestacionais, comorbidades maternas,
uso de medicagdes e de drogas ilicitas, historia de infeccdo urinaria com especificacdo do
germe, condi¢do de colonizagdo por GBS e IG; descricdo completa do parto com a via do
nascimento e indicagdo, tempo de ruptura das membranas amnioticas e aspecto do liquido,
API atentando para o momento da administragdo e qual antibidtico utilizado, relato de

complicagdes, temperatura axilar materna periparto, data e hora do nascimento; dados do RN
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incluindo sexo, cor, peso de nascimento com adequagdo para a IG, descri¢do do atendimento
em sala de parto e escore de Apgar. Incluidas varidveis relacionadas a internacdo na UTIN,
tais como: sintomatologia detalhada, horas de vida no momento da internacdao e duragdo da
mesma, suporte ventilatorio (campanula, cateter nasal, cateter de alto fluxo, pressdo positiva
continua nas vias aéreas [CPAP] nasal, ventilagdo nao invasiva, ventilacdo mecanica
convencional e ventilagdo de alta frequéncia), drogas vasoativas, nutricdo parenteral, dieta
enteral, sonda, soro parenteral, outras intercorréncias e descri¢do da evolucdo clinica na
internagdo, e comorbidades associadas.

No que se refere ao desfecho, foram incluidos: diagnéstico de EOS comprovado por
cultura de sangue ou liquor, recomendagdao de manejo pela calculadora EOSCalc (manter
rotinas, investigacdo laboratorial e controle dos sinais vitais na UTIN, e antibioticoterapia
empirica), orientagdo de investigacdo e tratamento antibidtico pela observagao rigorosa dos
sinais clinicos, notificagdo de Obito, reinternacdo apds a alta hospitalar por infec¢do nos

primeiros sete dias de vida.

5.3.2 Variaveis economicas

Para estimar os custos das diferentes alternativas terapéuticas foi utilizado o método
de microcusteio na abordagem de baixo para cima (bottom-up) para todos os recursos.

Para a estimativa dos custos médicos diretos foram quantificados, através de revisao
no prontuario do RN, de forma individual, o tipo de acesso vascular, uso de antibioticos,
exames realizados no periodo de internagao e didrias de internagdo na UTIN.

O acesso vascular abrangeu o tipo de acesso classificado em periférico, umbilical
venoso e arterial, cirurgico central e central de inser¢do periférica (PICC), o niimero de

cateteres utilizados e a categoria, além do tempo em horas dos profissionais envolvidos. Os
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custos da infraestrutura ndo foram incluidos, pois o procedimento ocorre durante a internagao
e estes custos estao inseridos nas diarias de internacao.

Os antibidticos considerados neste estudo foram a ampicilina injetdvel 500 mg/ml e
1000 mg/ml e gentamicina injetavel 80 mg/ml (padronizados no hospital), ambos coletados
em doses de mg e nimero de ampolas por dia de utilizagdao. Foram considerados na internagao
os exames hemocultura, hemograma completo, PCR, andlise integral de liquor e exame
radioldgico de tdrax, coletados por quantitativo efetivamente realizado por dia de internagao.

Nas didrias de internacao na UTIN foram incluidos os custos de pessoal (remuneracao
e encargos), materiais de consumo (medicamentos e materiais), servicos de terceiros
(professores, residentes e estagiarios), depreciagdo, despesas de nivel global (agua, luz e
telefone) e despesas gerais. Estes dados foram obtidos nos registros da contabilidade de custos
do hospital para o periodo de janeiro a agosto de 2018. Para evitar dupla contagem, os custos

dos antibiodticos ampicilina e gentamicina foram excluidos na valoracao dos recursos.

5.4 LOGISTICA

Os pacientes incluidos foram elegidos a partir de um relatorio informatizado realizado
pelo Servico de Arquivo Médico e Informacdes em Saude (SAMIS) da institui¢do, a
solicitagdo de acordo com os critérios de inclusao previamente definidos. A partir dessa
selecdo, os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando as ferramentas eletronicas
de captura de dados Research Electronic Data Capture (REDCap) hospedadas no HCPA e,
dessa forma, criado um banco de dados especifico para a pesquisa (HARRIS et al., 2009). Foi
realizada uma revisdo retrospectiva dos prontuarios eletronicos materno e infantil através do
programa AghUse disponivel na institui¢ao. Todos os dados clinicos e econdmicos foram
revisados por trés e dois especialistas de cada area em questdo, respectivamente. Os desfechos

foram consenso entre os envolvidos.
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A orientagdo da EOSCalc foi determinada através do aplicativo disponivel de forma
gratuita na Apple Store ou online através do /ink kp.org/eoscalc. Usando a calculadora, os
fatores de risco para EOS combinados com os resultados do exame fisico considerando a
evolucdo do neonato nas primeiras 24 horas de vida foram computados para atribuir uma
categoria de risco e uma recomendagao clinica associada, com base na incidéncia estimada de
EOS para cada RN. A incidéncia de EOS escolhida foi de 0,5 por mil nascidos vivos, de
acordo com os dados do CDC. Quando o tempo de bolsa rota era indeterminado, foi
considerado como 240 horas para analise na calculadora, uma vez que esse ¢ tempo maximo
computavel.

A observacao clinica rigorosa envolveu as primeiras 24 horas de vida, e o critério para
indicar investigacdo e antibioticoterapia empirica, baseado no protocolo médico publicado nas
Rotinas do Servigo de Neonatologia do HCPA, foi determinado pela presenca de trés sinais
clinicos, sendo eles de categorias distintas (conforme listagem a seguir), ou pela presenga de
dois sinais clinicos ¢ um fator de risco (MIURA; SILVEIRA; PROCIANOY, 1999;
VERSTRAETE et al., 2015; PUOPOLO, 2017, p. 685):

a) instabilidade térmica, considerando hipotermia se temperatura axilar inferior a

36,5°C e hipertermia se superior a 37,5 °C;

b) apneia (pausa respiratoria com duracdo de no minimo 20 segundos ou associada a
bradicardia e/ou a queda da saturacdo), bradipneia (frequéncia abaixo de 20
incursoes respiratorias por minuto [irpm]), geméncia, taquipneia (frequéncia acima
de 60 irpm), retracdes esternais e subcostais, batimento de asas nasais e cianose;

c) hipotonia e convulsdes;

d) irritabilidade e letargia;

e) distensdo abdominal, vomitos, residuo géstrico e dificuldade de aceitagdo alimentar;

f) ictericia idiopatica;
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g) lesdes de pele suspeitas de infec¢do, por exemplo, pustulas;

h) palidez cutinea, pele fria, tempo de enchimento capilar superior a trés segundos e
hipotensao (considerada hipotensdo se pressdo arterial média abaixo de 35 mmHg
nos prematuros tardios e de 40 mmHg nos a termo);

1) sinais de sangramento, quadro clinico sugestivo de coagulagdo intravascular
disseminada;

j) avaliagdo subjetiva (RN que parece ndo estar bem).

Os fatores de risco incluem: prematuridade, asfixia perinatal, febre materna periparto,

bolsa rota por tempo > 18 horas, infec¢do materna ativa invasiva ou do trato urindrio e
corioamnionite clinica caracterizada por febre, leucocitose, taquicardia materna ou fetal,
sensibilidade uterina, liquido amnidtico fétido ou purulento.

Da mesma forma, foram considerados sintomdticos aqueles pacientes com exame
radiolégico persistentemente alterado com sinais de broncopneumonia ou com liquor com
celularidade elevada.

O diagnostico de EOS foi considerado comprovado apenas nos casos em que algum
germe patogénico tenha sido identificado na cultura de sangue ou de liquor.

Foi fornecido pelo SAMIS outro relatorio informatizado com todos os individuos com
IG > 34 semanas nascidos no HCPA no periodo do estudo, revisados os prontuarios

eletronicos em busca de hemoculturas positivas em neonatos que ndo foram incluidos.

5.5 ESTIMATIVAS DE CUSTOS

A valoragao dos recursos foi calculada através do produto entre quantidade e custo
unitario de cada recurso utilizado, produzindo custos individuais por paciente.
A estimativa de custos do acesso vascular foi calculada através da férmula: (tempo

médio do procedimento x valor/hora do profissional envolvido no procedimento) + custo do
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cateter. O custo de cateter foi considerado como o valor pago pelo hospital na tltima compra
realizada. Os profissionais e tempo do procedimento estdo descritos abaixo:

a) periférico: 1 enfermeiro e 1 técnico de enfermagem, tempo 20 minutos;

b) umbilical: 1 médico, 1 técnico de enfermagem e 1 médico residente, tempo 60

minutos;

c) PICC: 2 enfermeiros e 1 técnico de enfermagem, tempo 60 minutos;

d) cirtrgico central: 1 médico, 1 técnico de enfermagem e 1 médico residente, tempo

60 minutos.

Os exames foram calculados através do produto entre quantitativo realizado e custo
unitario do exame, que considera custos diretos e indiretos da area de realizagao do exame e a
produgdo no periodo produzindo o custo médio do exame. Estes dados foram obtidos junto a
contabilidade de custos do hospital para o periodo de janeiro a agosto de 2018.

O uso de antibidticos foi valorado através do produto entre quantidade de doses e
valor da unidade na ultima compra realizada pelo hospital, pois, ap6s a abertura da ampola,
nao ha reaproveitamento do contetdo nao utilizado.

As diarias de internacdo na UTIN foram calculadas como produto entre nimero de
dias de internagdo e custo da didria no hospital. O custo da diaria de internag¢@o engloba custos
diretos e indiretos divididos pelo numero de pacientes/dia, e foram informados pela
contabilidade de custos do hospital para o periodo de janeiro a agosto de 2018.

Os custos foram expressos como em reais ¢ convertidos para ddlares americanos ao
cambio de R$ 1 = USS$ 3.84, conforme taxa de cambio de 20/12/2018 do Banco Central do

Brasil.

5.6 ANALISE ESTATISTICA
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Para o céalculo do tamanho de amostra foi utilizado o programa WinPEPI, versao
11.43. Considerando um intervalo de confianca de 95% e uma margem de erro de 5%, para
uma reducdo esperada na recomendacdo de tratamento antibidtico com o uso da calculadora
em pelo menos 50%, o tamanho da amostra obtido foi de 384 criangas. Os dados foram
baseados na literatura disponivel, incluindo os estudos de Kerste et al. (2016), de Kuzniewicz
et al. (2017) e de Warren, Garcia e Hankins (2017).

As analises estatisticas dos dados coletados no estudo foram realizadas com o
programa Statistical Package for Social Sciences® (SPSS), versdao 18.0. Para variaveis
categoricas, os dados estdo apresentados em frequéncias absolutas e relativas e, para variaveis
continuas, como média e desvio padrdo ou medianas e intervalo interquartilico, minimo e
maximo, dependendo do comportamento da varidvel. As diferencas entre as estratégias
estudadas foram analisadas através de testes ndo paramétricos, incluindo teste Q de Cochran e
teste de Friedman. A comparagao entre especificidade das abordagens estudadas foi realizada
com base em Hawass N (1997). Consideramos um valor de alfa < 0,05 como o nivel de
significancia estatistica em todas as analises, e intervalos de confianca de 95%.

Todas as analises estatisticas foram realizadas com auxilio e revisdo da equipe de

bioestatisca do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagao do HCPA, por especialistas na area.

5.7 CONSIDERACOES ETICAS

Essa dissertagao foi desenvolvida no Programa de P6s-Graduacao da Saude da Crianga
e do Adolescente da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Atendendo a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) CNS 466/12, que
regulamenta a pesquisa com seres humanos no Brasil, o projeto de pesquisa foi submetido

para avaliacdo quanto aos seus aspectos metodologicos e éticos pela Comissdo de Etica e
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Pesquisa do HCPA sob numero 1703-09, e aprovado na Plataforma Brasil sob niimero do
parecer 2.198.146.

No presente estudo, utilizamos informagdes do prontuério eletronico transcritas para

um banco de dados especifico para esta finalidade. Os participantes foram anonimizados e

identificados por codigo de nimero, preservando a identidade dos participantes, para posterior

analise.
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RESUMO

Contexto: Evidéncias sugerem que a avaliacdo rigorosa dos sinais clinicos ¢ eficaz na
deteccdo de recém-nascidos (RNs) que necessitam de antibioticoterapia para sepse neonatal
precoce (EOS), podendo superar as estratégias baseadas em risco. Adicionalmente, em
neonatologia, poucas sdo as avaliagdes econdmicas apesar de sua importancia. Objetivos:
Comparar a observac¢do dos sinais clinicos com o uso da avaliagdo multivariada de risco
(EOSCalc) em RNs com idade gestacional (IG) > 34 semanas na indica¢ao de antibidticos
para EOS e estimar os custos associados. Métodos: Estudo observacional envolvendo RNs
com IG > 34 semanas que receberam antibioticos nas primeiras 72 horas de vida no periodo
de junho de 2014 a dezembro de 2016. Os critérios de exclusdo foram infecgdes congénitas,
malformagdes maiores e encefalopatia hipdxico-isquémica em hipotermia terapéutica. As
avaliagdes pela EOSCalc e pela apresentagdo clinica envolveram as primeiras 24 horas de
vida. Considerados sintomdticos os neonatos com trés sinais de diferentes sistemas
(instabilidade térmica, alteragdes hemodinamicas, sintomas respiratdrios, gastrointestinais,
hematologicos e neuroldgicos, e avaliacdo subjetiva) ou dois sinais e um fator de risco. As
estimativas de custos foram realizadas por microcusteio e a andlise econdmica na
perspectiva do hospital. Considerado intervalo de confianca de 95% e margem de erro de
5%. Resultados: Houve 8.321 RNs com 1G > 34 semanas no periodo, 505 foram incluidos
e 121 excluidos, resultando em 384. Destes, 219 (57%) receberiam antibidticos pela
EOSCalc e 64 (16,7%) pelos sinais clinicos (p < 0,001). A IG média foi de 39 + 1,9
semanas ¢ a média do peso ao nascer foi de 3.266 = 588 gramas. A incidéncia de EOS
comprovada foi 1,08 por mil nascidos vivos. Todos os pacientes com hemocultura positiva
foram detectados, com auséncia de falso-negativo em ambas as avalia¢des. O custo total foi
estimado em R$ 2.170.177,38 para o tratamento padrdo, R$ 1.570.877,66 para a EOSCalc,
com redugdo de 27,6% (R$ 599.299,72), e R$ 1.188.253,09 para a observagao dos sinais
clinicos, com redugao de 45,2% (R$ 981.924,29) (p < 0,001). Conclusdo: O uso da
EOSCalc e a observagao clinica rigorosa sdo métodos seguros e acurados no manejo de
RNs com IG > 34 semanas com suspeita ou em risco de EOS e ambos demonstram
vantagem econdmica.

Palavras-chave: Analise de Custo em Saude. Antibioticos. Calculadora de Sepse. Recém-
Nascido. Sepse Neonatal Precoce.
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INTRODUCAO

A infeccdo bacteriana ¢ uma causa importante de morbimortalidade no periodo
neonatal e tem grande impacto na mortalidade infantil em todo o mundo.! Com uma
apresentagdo clinica variada e inespecifica, a suspeita de sepse neonatal precoce (EOS) torna-
se parte da rotina didria no cuidado ao recém-nascido (RN). Contudo, seu diagnostico
permanece desafiador devido a limitagdo na precisao dos biomarcadores disponiveis e, dessa
forma, um numero consideravel de neonatos ndo infectados é submetido a antibidticos sem
beneficio.>* Nesse contexto, ha evidéncias crescentes de que abordagens baseadas tanto na
avaliagdo multivariada de risco desenvolvida pela Kaiser Permanente, a Calculadora de Sepse
Neonatal (EOSCalc)’, quanto na observagdo rigorosa dos sinais clinicos, sdo eficazes na
detecgdo de RNs que necessitam tratamento para EOS.%2!

Adicionalmente, os custos associados a prestagdo de cuidados em saude t€ém sido
debatidos nas ultimas décadas, em fun¢do da preocupacdo com a sustentabilidade dos
sistemas de saude frente as alteragdes demograficas e epidemiologicas da populagdo, ao
aumento da demanda pelos servigos, introdug¢do de novas tecnologias € gastos crescentes.?>24
Nesse sentido, estimar os custos associados a utiliza¢ao de recursos nas diferentes alternativas
terapéuticas, possibilita a introdug¢do da visdo econdmica como fator adicional no processo
decisorio clinico e preenche uma lacuna na literatura face ao reduzido nimero de publicagdes
sobre EOS que incluem este tema nas suas analises.

O objetivo deste estudo ¢ comparar a observacdo dos sinais clinicos com o uso da
EOSCalc em neonatos a termo e prematuros tardios, estabelecendo qual das abordagens tem
maior acuracia na indicagao de antibioticoterapia para EOS, e estimar os custos associados as

estratégias terapéuticas na perspectiva de um hospital universitario de alta complexidade do

sul do Brasil.
METODOS

Estudo observacional envolvendo RNs com idade gestacional (IG) > 34 semanas que
receberam ampicilina e gentamicina nas primeiras 72 horas de vida, internados na unidade de
terapia intensiva neonatal (UTIN) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no
periodo de junho de 2014 a dezembro de 2016, com abordagem clinica assistencial e e analise
econOmica pela perspectiva do hospital. Os critérios de exclusao foram infec¢des congénitas,
malformagdes maiores e encefalopatia hipoxico-isquémica em protocolo de hipotermia

terapéutica. Os dados do estudo, coletados através da revisdo dos prontuarios eletronicos
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materno e infantil, foram gerenciados usando as ferramentas eletronicas de captura de dados
Research Electronic Data Capture (REDCap)®, criando um banco de dados especifico para a
pesquisa. O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa do HCPA, sob
numero 1703 09.

As variaveis de interesse incluiram informacdes obstétricas maternas como idade,
condi¢do de colonizagdo por Streptococcus agalactiae (GBS), nimero de consultas pré-natal,
IG, tipo de parto, tempo de ruptura das membranas amnidticas, temperatura axilar materna
periparto, diagnostico clinico de corioamnionite, antibioticoprofilaxia intraparto atentando
para o momento da administragdo e qual antibidtico utilizado; dados do RN incluindo sexo,
peso de nascimento, descri¢do do atendimento em sala de parto e escore de Apgar; variaveis
relacionadas a internacdo na UTIN, incluindo sintomatologia detalhada, acesso vascular,
suporte ventilatério, uso de antibidticos, exames complementares relacionados a infecgdo,
evolugdo clinica e duragdo da internacao; diagnostico de EOS comprovado por cultura de
sangue ou liquor, recomendagcdo de manejo pela calculadora EOSCalc, orientagdo de
investigacao e tratamento antibidtico conforme observagao rigorosa dos sinais clinicos, dbito,
reinternacdo apos a alta hospitalar por infec¢do nos primeiros sete dias de vida.

Usando a calculadora, os fatores de risco para EOS combinados com os resultados do
exame fisico considerando a evolugdo do neonato nas primeiras 24 horas de vida foram
computados para atribuir uma categoria de risco € uma recomendacao clinica associada com
base na incidéncia estimada de EOS para cada RN. A incidéncia utilizada foi de 0,5 por mil
nascidos vivos, de acordo com dados do Centers for Disease Control and Prevention. A
observagdo clinica rigorosa envolveu as primeiras 24 horas de vida, e o critério para indicar
investigacdo e antibioticoterapia empirica foi determinado pela presenca de trés sinais
clinicos, sendo eles de categorias distintas (conforme listagem a seguir), ou pela presenga de
dois sinais e um fator de risco:26-28 a) instabilidade térmica; b) sintomas respiratérios; c)
hipotonia e convulsdes; d) irritabilidade e letargia; e) distensdo abdominal, vomitos, residuo
gastrico e dificuldade de aceitacdo alimentar; f) ictericia idiopatica; g) lesdes de pele suspeitas
de infecgdo, por exemplo, pustulas; h) palidez cutanea, pele fria, tempo de enchimento capilar
superior a trés segundos e hipotensdo; i) sinais de sangramento, quadro clinico sugestivo de
coagulagdo intravascular disseminada; j) avaliacdo subjetiva (RN que parece ndo estar bem).
Os fatores de risco incluiram: prematuridade, asfixia perinatal, febre materna periparto, bolsa
rota por tempo > 18 horas, infec¢do materna ativa invasiva ou do trato urindrio e
corioamnionite clinica caracterizada por febre, leucocitose, taquicardia materna ou fetal,

sensibilidade uterina, liquido amnidtico fétido ou purulento. Da mesma forma, foram
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considerados sintomaticos aqueles pacientes com exame radioldgico persistentemente
alterado com sinais de broncopneumonia ou com liquor com celularidade elevada.

Para as estimativas de custos foi utilizado o método de microcusteio na abordagem
bottom-up. O acesso vascular abrangeu o tipo de acesso, o numero de cateteres utilizados e a
categoria e tempo em horas dos profissionais envolvidos. Os custos de pessoal foram obtidos
com o Servi¢co de Recursos Humanos da institui¢ao e o custo do cateter foi considerado o
valor da ultima compra realizada pelo hospital. Os antibioticos considerados neste estudo
foram a ampicilina injetavel 500 mg/ml e 1.000 mg/ml e gentamicina injetavel 80 mg/ml
(padronizados no hospital), valorado através do produto entre quantidade de doses e valor da
unidade na ultima compra realizada pelo hospital, pois, apos a abertura da ampola, ndo ha
reaproveitamento do conteudo nao utilizado. Foram considerados na internacao os exames
hemocultura, hemograma completo, proteina C-reativa, analise integral de liquor e exame
radiolégico de torax, coletados por quantitativo efetivamente realizado por dia de internagao.
Os exames foram calculados através do produto entre quantitativo realizado e custo unitario
do exame, que considera custos diretos e indiretos da area de realizagdo do exame e a
produg¢do no periodo produzindo o custo médio do exame. Estes dados foram obtidos junto a
contabilidade de custos do hospital para o periodo de janeiro a agosto de 2018. As didrias de
interna¢do na UTIN foram calculadas como produto entre nimero de dias de internagao e
custo da didria no hospital. Os custos da diaria de internagdo englobam custos diretos e
indiretos divididos pelo nimero de pacientes/dia e foram informados pela contabilidade de
custos do hospital para o periodo de janeiro a agosto de 2018. Os custos foram expressos
como em reais e convertidos para dolares americanos ao cambio de R$ 1 = US§ 3.78,
conforme a taxa de cambio de 31/12/2018 do Banco Central do Brasil.

Considerando um intervalo de confianca (IC) de 95% e uma margem de erro de 5%,
para uma reducdo esperada na recomendacdo de tratamento antibidtico com o uso da
calculadora em pelo menos 50%, o tamanho da amostra obtido foi de 384 criangas.® !0 As
andlises estatisticas foram realizadas com o programa Statistical Package for Social
Sciences®. Para variaveis categoricas, os dados estdo apresentados em frequéncias absolutas
e relativas e, para varidveis continuas, como média e desvio padrdo ou medianas e intervalo
interquartilico, minimo e maximo, dependendo do comportamento da variavel. As diferengas
entre as estratégias estudadas foram analisadas através de testes ndo paramétricos, incluindo
teste Q de Cochran e teste de Friedman. A comparacdo entre as especificidades das
abordagens estudadas foi realizada com base Hawass N.?° Determinado um valor de alfa <

0,05 como o nivel de significancia estatistica em todas as analises.
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RESULTADOS

Dentre os 8.321 neonatos nascidos com IG > 34 semanas durante o periodo do estudo,
505 (6%) receberam antibidticos por indicagdo médica nas primeiras 72 horas de vida, desses
121 preencheram critérios de exclusdo, resultando em um total de 384 para andlise final. O
principal fator de exclusdo foram as infec¢des congénitas, desatacando-se sifilis. Os dados
maternos € neonatais sao apresentados na Tabela 1.

Dos 384 RNs avaliados, nove apresentaram hemocultura com crescimento de germe
patogénico (sete GBS, um Staphylococcus aureus e uma Escherichia coli). A incidéncia de
EOS comprovada por cultura foi de 1,08 por mil nascidos vivos. Houve dois ¢bitos por EOS
grave, com um e cinco dias de vida.

O tempo médio de tratamento antibidtico foi de 9,53 + 2,49 dias. Somente nove
neonatos tiveram o tratamento suspenso apds 72 horas, representando 2,3% do total e 2,4%
dos pacientes sem EOS.

Conforme o risco previsto pela EOSCalc, o conselho para manter as rotinas de
alojamento conjunto, sem necessidade de exames de investigagdo ou terapia empirica, foi
dado a 165 (43%) neonatos. A observacdo dos sinais clinicos (Figura 1) nas primeiras 24
horas de vida restringiria o tratamento antibidtico a 64 pacientes, representando uma redugao
de 83,3%. A reducdo foi estatisticamente significativa em ambas estratégias (p < 0.001)
(Tabela 2).

A mediana do tempo de internagdo da populacao estudada foi de 11 (10-13) dias. A
estimativa com a introdu¢ao da calculadora é de uma reducdo para 10 (3-12) dias e, com a

observagao clinica rigorosa, para 5 (2-9) dias, p < 0.001.
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n=384

Idade materna (anos)* 255+6,2
Consultas pré-natal * 7832
Idade gestacional (semanas)* 39+19
Streptococcus agalactiae detectado* 71(18.5)
Cortoamnionite clinica* 34(9)
Temperatura materna periparto (°C)* 36,706
Antibiotico intraparto* 120 (34,3)
Ruptura de membranas amniéticas = 18 horas* 39 (10,1)
Cesareana* 135(35,2)
Recém-nascido masculino* 225 (58,6)
Peso de nascimento (gramas)* 3.266 = 588
Escore de Apgar*

1° minuto 8(0-10)

5° minuto 9(2-10)
Tempo de internagdo (dias)* 11 (1-119)
Suporte ventilatorio* 290 (75,5)

* média = DP. * nimeros (porcentagens). * mediana (maximo-minimo).

Figura 1 - Apresentacio clinica no primeiro dia de vida

Dificuldade
respiratdria

Sintomas

gastrointestinais 129 (33,5)

Instabilidade

hemodinamica 53 (13,8)

Alteragdes

L 49 (12,7)
neurologicas

Varlabllllda.de 33(8,5)
térmica
Avaliagido

o 24.(6,2)
subjetiva

0 64 128 192

Pacientes, n (%)

294 (76,5)

256 320 384
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Tabela 2 - Comparaciao EOSCalc e sinais clinicos

EOSCalc Observagdo dos sinais clinicos
investigacio/ investigacio/
rotinas tratamento rotinas tratamento
Hemocultura positiva 0 9 0 9
Hemocultura negativa 165 210 320 55
Total 165 (43)* 219 (57) 320 (83,3)* 64 (16,7)

Os dados sio apresentados como niimeros (porcentagens).
* teste Q de Cochran, p < 0.001

Todos os pacientes com hemocultura positiva foram detectados pela EOSCalc ou uso
de sinais clinicos com auséncia de falso-negativo em ambas as avaliagdes. Em ambas as
abordagens o valor preditivo negativo (0,97-1) e a sensibilidade (0,62-1) foram iguais a 1. A
especificidade da observacao rigorosa dos sinais clinicos foi 0,85 (0,81-0,88) e a da EOSCalc
0,44 (0,37-0,49), com IC da diferenca 0,36-0,46 (p < 0.001). O valor preditivo positivo dos
dois métodos foi baixo, 0,16 (0,08-0,28) e 0,04 (0,02-0,08), respectivamente. No periodo
estudado ndao houve nenhum caso de hemocultura positiva entre os RNs prematuros tardios e
a termo que tiveram alta hospitalar sem iniciar tratamento antibiotico.

Os custos unitarios dos recursos sao apresentados na Tabela 3. Em todas as
alternativas terapéuticas, os custos de didrias de interna¢do na UTIN foram os recursos
utilizados com maior impacto no custo total (Figura 2).

O custo total para as alternativas terapéuticas foi estimado em R$ 2.170.177,38 (US$
574,121) com o tratamento padrao, R$ 1.570.877,66 (US$ 415,576) com a utilizagdo da
EOSCalc e R$ 1.188.253,09 (US$ 314,353) com a observagao dos sinais clinicos (Tabela 4).
Em relacdo ao tratamento padrao, os custos foram reduzidos em 27,6%, R$ 599.299,72 (US$
158,545), com a utilizagdo da EOSCalc ¢ em 45,2%, R$ 981.924,29 (US$ 259,768), com a

observag¢ao dos sinais clinicos (p < 0.001).



Figura 2 - Proporg¢io dos custos individualizados no custo total
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Os dados s@o apresentados como porcentagens.

Tabela 3 - Custos unitirios dos recursos

Recursos Custo em RS USS Price
Acesso vascular

Periférico 114,00 29,69
Umbilical 239,36 62,33
PICC 312,00 81,25
Cirargico central 341,16 88,84
Antibiéticos

Ampicilina 535 1,39
Gentamicina 0,74 0,19
Diiria de Internagiao UTIN 409,41 106,62
Exames

Hemocultura 36,13 9,41
Hemograma 8,34 2,17
Proteina C Reativa 834 2,17
Liquor 834 2,17

Exame radiologico de Torax 62,00 16,15
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Tabela 4 - Estimativas de custos por alternativa terapéutica

Tratamento Padrio EOSCalce Observacio Clinica
Média 5.651,50 4.090,83 3.094.41
Mediana 492342 4.470,58 2.161,59
Desvio Padriao 3.192.34 4.030,92 3.89549
Minimo 1.438.24 0,00 0,00
Maximo 49.828.33 49 828,33 49.516,33
Total 2.170.177,38b 1.570.877,66= 1.188.253,092b

Os dados sdo apresentados em Reais. Teste Q de Cochran, p < 0.001 para todas as diferencas.
adiferenca entre observagao clinica e EOSCalc.

bdiferenca entre observagio clinica e tratamento padrio.

¢ diferenca entre EOSCalc e tratamento padrio.

DISCUSSAO

Neste estudo, com o uso da EOSCalc, o nimero de RNs submetidos a investigacao
e a antibioticoterapia para EOS seria reduzido para cerca de 60% do atual e, com a
observag¢ao clinica rigorosa nas primeiras 24 horas de vida, para menos de 20% sem perder
nenhum caso de infeccdo comprovada por cultura. As duas estratégias foram igualmente
eficazes, mas a aten¢do aos sinais clinicos apresentou maior especificidade (0,85 versus
0,44) e impacto na pratica médica. Da mesma forma, ambas as estratégias demonstram ter
vantagem econdmica em relacdo ao cendrio atual e, no contexto avaliado, os custos das
diferentes alternativas terapéuticas deveram-se principalmente as didrias de internagao.

Como em outros centros neonatais em todo o mundo, a utilizagdo da EOSCalc teve
grande impacto no uso de antibidticos e, consequentemente, no nimero de internagdes em
UTIN. Um estudo europeu prospectivo com controle historico encontrou reducao de 44%
na antibioticoterapia com este modelo preditivo, sem nenhum falso-negativo.'® No norte da
California, coorte historica do grupo Kaiser envolvendo mais de 20 mil RNs em uma
comparagdo do periodo pré e apds a implementagdo da EOSCalc evidenciou reducio
significativa de exames de hemocultura e da administracao de antibidticos sem aumento das
taxas de reinternagdes devido a sepse precoce ndo diagnosticada adequadamente!®.
Corroborando os achados do presente estudo, em que todos os casos de EOS comprovada
por cultura foram identificados pela calculadora. Em centros perinatais nos Estados Unidos
(EUA) e na Austrdlia onde a EOSCalc foi incorporada a assisténcia, duas analises
retrospectivas mostraram uma reducao na antibioticoterapia empirica em torno de 40% com
a utilizacdo dessa estratégia.'?>!* Estudos com delineamento semelhante ao realizado neste

estudo mas sem andlise de custo avaliaram retrospectivamente os RNs que receberam
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antibioticos para EOS, estimando que a indicac¢do de tratamento poderia ser restrita em até
75% dos casos com o uso da calculadora.’® Em uma avaliagdo prospectiva, a experiéncia
australiana com a introducgdo dessa abordagem na pratica clinica mostrou uma diminuig@o
de 12 para 7,6% na terapia empirica para EOS.!

Alguns estudos buscaram validar a aplicabilidade da EOSCalc no manejo de
neonatos cujas maes apresentavam corioamnionite. Participaram da nossa analise 34 RNs
dois quais as maes manifestaram corioamnionite clinica e ainda assim todos casos de EOS
foram diagnosticados, evidenciando que as estratégias avaliadas poderiam ser aplicadas
nesta populacdo. Nos EUA, dois estudos retrospectivos com neonatos aparentemente bem
expostos a corioamnionite materna mostraram o potencial da EOSCalc ao reduzir em pelo
menos 80% a antibioticoterapia empirica. Contudo, ndo se pode determinar a seguranca da
EOSCalc a partir desses resultados, uma vez que os pacientes sintomaticos foram excluidos
das andlises, potencialmente interferindo na interpretacao e impedindo a generalizagdo dos
dados, além de que houve apenas um caso de EOS comprovada por cultura em ambas
amostras.'®!® Em um centro perinatal na Filadélfia, estudo retrospectivo envolvendo
neonatos de maes com diagnostico clinico de corioamnionite concluiu que o uso da
EOSCalc poderia restringir o tratamento empirico nessa populagdo em mais de 60%,
embora dois dos cinco casos de EOS confirmada por cultura ndo terem sido diagnosticados,
apesar de que a recomendacao da calculadora em ambos foi investigacao e avaliagdo clinica
a cada quatro horas, o que possivelmente resultaria na prescri¢do de antibioticos.?? Coorte
historica realizada no sudeste dos EUA mostrou uma reducdo da terapia empirica em mais
de 50% dos RNs cujas maes apresentavam corioamnionite clinica, neste estudo nao foi
identificado nenhum caso com cultura positiva.'' Em uma pesquisa transversal prospectiva,
Ayrapetyan et al.3° observaram que 25% dos profissionais americanos utiliza a EOSCalc na
avaliacdo de EOS em neonatos expostos a corioamnionite materna.

A abordagem baseada na observagao clinica rigorosa foi efetiva em reduzir a
indicacdo de antibioticoterapia em 83% no nosso estudo. Uma coorte europeia retrospectiva
envolvendo RNs aparentemente bem e em risco de EOS, mostrou que o acompanhamento
exclusivamente por exame fisico diminui o uso desnecessario de antibidticos e o tempo de
permanéncia hospitalar, sem aumento de complica¢des graves ou adoecimento apds a alta.’
Estudo prospectivo realizado na Italia mostrou que os exames laboratoriais parecem nao
oferecer vantagem em neonatos a termo acompanhados clinicamente durante as primeiras
48 horas de vida.® Recentemente, em uma avaliagdo prospectiva, a experiéncia americana

mostrou que a implementacdo de uma abordagem baseada apenas no exame clinico em
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RNs cujas maes apresentavam corioamnionite foi associada a redugdo da antibioticoterapia
em 55%, e ndo houve atraso relevante nos cuidados ou resultados adversos.?!

Em relagdo as estimativas de custos, as diarias de internagdo na UTIN tiveram
maior impacto no custo total em todas as alternativas terapéuticas, consistente com
evidéncias da literatura que referem os custos dos cuidados relacionados ao tempo de
permanéncia na internagio.'!*132 No periodo neonatal, a prescri¢do de antibidticos acarreta
na continuacdo do paciente na UTIN, uma vez que a antibioticoterapia nessa populagdo ¢
sempre endovenosa.?® Por conseguinte, mesmo que o custo da medicagdo em si nio seja
elevado, a indicagdo tem grande impacto no custo total ao prolongar a internagdo. Nos
EUA, em uma recente analise de custo-beneficio na perspectiva da sociedade que avaliou a
abordagem baseada na EOSCalc no manejo de neonatos cujas maes manifestaram febre
intraparto, Gong et al.*} estimaram um beneficio monetario liquido de US$ 3.998 por
paciente e uma redug@o de 67% no uso de antibidticos em comparagdo com as diretrizes
existentes, concluindo que a adocdo dessa estratégia evita a antibioticoterapia
desnecessaria, além de produzir um beneficio monetario liquido significativo. A conclusao
dos autores vai ao encontro dos nossos achados, mesmo com as diferencas entre as
metodologias, uma vez que esse foi realizado na perspectiva da sociedade, onde todos os
custos diretos médicos e os indiretos dos pacientes e familiares sdo considerados ao fazer
comparagdes entre custos € consequéncias das alternativas. Enquanto que nosso estudo foi
realizado por microcusteio bottom-up, que ¢ o método padrao ouro para as estimativas de
custos em saude, onde os componentes de custos sdo identificados de forma detalhada para
cada paciente e somente os custos diretos foram incluidos, na perspectiva do hospital. Em
um estudo realizado na India, Prinja et al.>* destacaram a importancia do uso racional dos
servigos nas UTINSs.

Ha evidéncias crescentes de que a exposi¢do precoce a antibidticos altera a
microbiota da flora intestinal e estd associada a doen¢as na infincia e comorbidades

futuras.?3-3?

O uso inapropriado ou excessivo tem resultado na emergéncia de organismos
resistentes e¢ aumento das taxas de candidiase invasiva, enterocolite necrosante e
mortalidade, assim como do potencial de toxicidade medicamentosa.***? Somado a isso, a
internacdo em uma UTIN pode gerar ansiedade e prejudicar o vinculo com os pais, bem
como o sucesso da amamentacdo. Nesse contexto, enfatizamos a importdncia das
abordagens estudadas no manejo de neonatos com risco ou suspeita de infec¢do. A
EOSCalc traz beneficios praticos, apesar de ainda orientar o tratamento em muitos RNs nao

infectados. A calculadora pode superestimar os casos de EOS, visto que sinais respiratdrios
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com necessidade de suporte ventilatorio se sobrepde as outras variaveis, o que muitas vezes
poderia estar relacionado a outras condigdes do periodo neonatal, como a adaptagdo a vida
extra-uterina.?® No nosso estudo, o protocolo de observagio clinica rigorosa representa uma
redugdo ainda maior da antibioticoterapia empirica que o uso da EOSCalc, com impacto
significativo no manejo desses pacientes.

A avaliagdo das estimativas de custos foi desafiadora, pois usamos os custos reais
na perspectiva de um hospital publico universitario, coletados através do método de
microcusteio. No Brasil, o desenvolvimento de estudos para estimativa de custos da doenca
¢ uma etapa importante para fornecer informagdes para a realizacdo de avaliagdes
econdmicas completas. Contudo, devido a complexidade e as dificuldades na obtencao de
informacdes de custos, a perspectiva comumente encontrada na literatura ¢ a do Sistema
Unico de Satde, com a utilizagdo dos valores de reembolso, que ndo refletem os custos
reais incorridos. O impacto financeiro estimado com o uso da EOSCalc e com a observagao
dos sinais clinicos ¢ consideravel em um contexto onde ha uma preocupagdo crescente com
a sustentabilidade dos sistemas de saude frente as alteragdes demograficas e
epidemioldgicas da populagdo.*® A necessidade de restrigdes financeiras, que limitam o
investimento, podem resultar na queda da qualidade do atendimento ao paciente. Tais
andlises ajudam na decisdo de como alocar recursos de saide de forma eficiente. Dessa
forma, destacamos a importancia do conhecimento de custos das diferentes alternativas,
visando o uso criterioso € adequado dos recursos humanos e materiais disponiveis, mas nao
ilimitados.

No entanto, limitacdes deste estudo devem também ser consideradas. O
delineamento retrospectivo facilita a categorizagao do individuo ao fornecer um panorama
completo no momento da analise, divergindo da tomada de decisdao em tempo real que
depende da avaliacdo do neonato com quadro clinico em evolucdo. Ainda assim, devemos
considerar a dificuldade da realizacdo de avaliagdes prospectivas no nosso meio e, até
entdo, os estudos que mais se aproximam desse cendrio sdo efetivamente prospectivos com
controle histdrico, portanto estdo longe do ideal ao comparar duas populagdes diferentes,
uma vez que muitas condutas e o perfil de profissionais envolvidos e dos pacientes pode
ndo ser o mesmo, interferindo nos resultados. Neste estudo foram avaliadas ambas
estratégias em um mesmo periodo de tempo, além de que os RNs sdo rotineiramente
monitorados em ambiente especializado e todos os infectados apresentaram sinais clinicos
de infeccdo nas primeiras horas de vida, minimizando o possivel atraso nas condutas

terapéuticas. Em relacdo as estimativas de custos, a comparacdo direta de custos entre
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diferentes estudos ¢ limitada por questdes metodologicas, como sistemas com diferentes
abordagens para prestacio de cuidados de saude, doenga em estudo e utilizacdo de
diferentes métodos de apuragdo de custos.?*

Apesar dessas limitagdes, ha fortes aspectos relevantes neste estudo. Os resultados
podem ser considerados robustos em todas as andlises, consistentes com as expectativas
clinicas e com a literatura publicada. Salientamos que este ¢ um estudo que compara a
observagao dos sinais clinicos com a avaliagdo multivariada de estratificagdo de risco
EOSCalc e inclui, em suas andlises, a visdo econdmica na perspectiva do hospital
utilizando o método de microcusteio, considerado como padrdo-ouro para avaliagdes
econdmicas em saude. Obtivemos nove casos em que houve crescimento de germe
patogénico nas culturas, comprovando objetivamente o diagnostico de infec¢do. Ainda que
com base em uma taxa de EOS disponivel na calculadora de 0,5 por mil nascidos vivos
(CDC), o que poderia subestimar as avaliagdes reais de risco visto que a incidéncia neste
hospital foi de 1,08, todos os casos de EOS foram detectados em ambas estratégias
estudadas, sem nenhum falso-negativo, o que valida sua eficicia em nosso meio.
Importante ressaltar que ambas as abordagens ndo despendem de estruturas ou de custos

adicionais, evidenciando o potencial de dados generalizaveis para outros centros perinatais.
CONCLUSAO

O uso da EOSCalc e a observagao clinica nas primeiras 24 horas de vida rigorosa
sao métodos seguros e acurados no manejo de neonatos prematuros tardios € a termo com
suspeita ou em risco de EOS, embora a abordagem clinica seja superior. Ambos
demonstram vantagem na avaliacdo de custos e assim, destaca-se a potencial contribuicao
deste estudo com a introducdo da visdo economica ¢ no desenvolvimento de avaliagdes

futuras nas pesquisas da Neonatologia.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O manejo de neonatos a termo e prematuros tardios em risco ou com suspeita de EOS
¢ discutivel na literatura e existe variabilidade substancial na pratica assistencial. Nossos
achados mostram que ¢ possivel melhorar a abordagem desses RNs através da observacao
rigorosa dos sinais clinicos, tendo em vista a reducdo significativa do uso indiscriminado de
antibidticos e dos custos com essa estratégia, que se mostrou segura devido a auséncia de
falsos-negativos. Do ponto de vista pragmatico, basear as condutas nas recomendagdes da
EOSCalc também pode ser uma abordagem interessante ¢ uma melhoria em relacao as
diretrizes atuais. Nossas conclusdes podem ser consideradas robustas e plausiveis segundo os

resultados deste estudo e a revisao da literatura.



