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RESUMO

Introducédo: O cuidado canguru, composto pelo contato pele a pele, promocao ao
aleitamento materno e alta precoce, é pratica que reduz a morbimortalidade em
recém nascidos pré-termos, populacdo suscetivel a colonizacdo por bactérias
multirresistentes e infeccbes relacionadas a assisténcia a saude. Propésito: O
objetivo do presente estudo foi investigar a associacdo do contato pele a pele com o
processo de colonizacgdo do recém-nascido pré-termo por bactérias
multirresistentes. Métodos: Estudo longitudinal prospectivo que incluiu binémios,
mae recém-nascido pré-termo, hospitalizados no periodo de agosto de 2018 a
agosto de 2019 em um hospital publico do sul do Brasil. Foi realizada a
investigacdo de colonizacdo por bactérias multirresistentes no binbmio e avaliacédo
de varidveis neonatais por meio de regressdo logistica de Poisson com variancia
robusta para obtencdo de Razédo de Prevaléncia (RP) e Intervalo de Confianca a
95% (IC95%). Resultados: A amostra foi composta por 114 recém-nascidos pré-
termos. Destes, a incidéncia de coloniza¢do por bactérias multirresistentes foi de
44%. O tempo mediano para ocorréncia de colonizacdo do recém-nascido pré-
termo por bactérias multirresistentes foi de 14 dias. O contato pele a pele
precoce, iniciado nos primeiros sete dias de vida, reduziu pela metade a
prevaléncia de colonizacdo do recém-nascido pré-termo por bactérias
multirresistentes comparado aos que fizeram o contato pele a pele tardio (RP: 1.67,
IC95% 1.06-1.39; p = .006). ImplicacBes para a pratica: O contato pele a pele,
iniciado nos primeiros sete dias de vida do recém-nascido pré-termo, reduziu a
incidéncia de colonizagao por bactérias multirresistentes.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro. Recém-nascido de baixo peso.
Terapia intensiva neonatal. Microbiota. Anti-infecciosos.
Resisténcia microbiana a medicamentos. Método canguru.
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ABSTRACT

Introduction: Kangaroo care, consisting of skin-to-skin contact, promotion of
breastfeeding and early discharge, is a practice that reduces morbidity and
mortality in preterm babies, a population susceptible to colonization by multi-
resistant bacteria and related to health care. Purpose: The aim of the present study
was to investigate the association of skin- to-skin contact with the process of
colonization of the preterm newborn by multidrug-resistant bacteria. Methods:
Prospective longitudinal study that included binomials, preterm newborn mother,
hospitalized from August 2018 to August 2019 in a public hospital in southern
Brazil. The investigation of colonization by multidrug-resistant bacteria in the binomial
and evaluation of neonatal variables using Poisson logistic regression with robust
variance to obtain the Prevalence Ratio (PR) and 95% Confidence Interval (95% CI).
Results: The sample consisted of 114 preterm newborns. Of these, the incidence of
colonization by multi-resistant bacteria was 44%. The median time for the occurrence
of colonization of the preterm newborn by multidrug-resistant bacteria was 14 days.
Early skin-to-skin contact, initiated in the first seven days of life, halved the
prevalence of colonization of the preterm newborn by multidrug- resistant
bacteria compared to those who had late skin-to-skin contact (PR: 1.67, 95% CI 1.06 -
1.39; p = .006). Implications for the practice: Skin-to-skin contact, initiated in the
first seven days of life of the preterm newborn, reduced the incidence of
colonization by multi-resistant bacteria.

Keyword: Infant, newborn. Premature birth. Infant, premature. Infant, low birth
weight. Intensive care, Neonatal. Microbiota. Drug resistance, Microbial.
Drug resistance, multiple, bacterial. Kangaroo-mother care method.
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1 INTRODUCAO

Os microrganismos colonizam os humanos e fazem parte da microflora
normal, desenvolvendo papel essencial na homeostasia, funcédo imune, neural e
metabdlica (Hartz et al., 2015; Rautava, 2016). A colonizacdo € definida pelo
crescimento e proliferacdo de microrganismos no hospedeiro, mas sem causar
expressao clinica ou resposta imunologica. Ocorre principalmente em mucosa
nasal, pele e trato gastrointestinal, com distribuicdo de bactérias de forma
caracteristica: Staphylococcus aureus e outros Gram-positivos na pele e na
mucosa nasal; Streptococcus pneumoniae e Gram-negativos na faringe e Gram-
negativos como as enterobactérias no trato gastrointestinal (Buffie e Pamer,
2013; Septimus e Schweizer, 2016).

Geralmente esses microrganismos sdo inofensivos e benéficos ao seu
hospedeiro. Entretanto, muitas vezes se proliferam e causam injUria ao paciente,
0 que define um quadro de infeccdo (Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001).
Pacientes colonizados por S. aureus, por exemplo, apresentam o dobro de
predisposicdo para desenvolver infeccdo pelo mesmo agente, quando
comparados com pacientes ndo colonizados (Septimus e Schweizer, 2016).
Avaliando recém-nascidos (RN), Stapleton et al. mostrou que 42% dos pacientes
colonizados evoluem com infeccao (Stapleton et al., 2016).

E importante salientar que o quadro infeccioso ndo se deve somente a
extensdo direta dos locais de colonizagéo, dependem da viruléncia do patégeno,
do in6culo, da interacdo entre agente e hospedeiro, bem como da resisténcia da
bactéria aos antimicrobianos (Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001).

A resisténcia ao antimicrobiano, definida como a capacidade do
microrganismo em inibir a agdo do antimicrobiano, desafia o tratamento das
infeccbes e resulta em danos irreparaveis para a saude humana em todo o
mundo, o que torna a situacéo ndo apenas um problema de saude publica como
também uma questéo de seguranca global (Talbot et al., 2006; Clock et al., 2017;
Center for Disease Control and Prevention, 2019).

Muitas vezes as infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS),
definidas como infec¢cdes adquiridas a partir do terceiro dia de internacdo

hospitalar (Anvisa, 2019), sdo causadas por bactérias multirresistentes (MR),
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bactérias resistentes a pelo menos 1 agente de 3 ou mais classes
antimicrobianas (Magiorakos et al., 2012; Center for Disease Control and
Prevention, 2019). Estima-se que mais de 70% das IRAS sejam causadas por
microrganismos resistentes a pelo menos uma classe de antimicrobiano (Talbot
et al., 2006).

Nos Estados Unidos, 2 milhdes de infecgbes e 23 mil mortes/ano séo
causadas por microrganismos MR, o que determina um custo total que pode
chegar a 20 bilhdes de dolares ao ano (Center for Disease Control and
Prevention, 2019).

Em paises em desenvolvimento como o Brasil, IRAS por agentes MR séo
responsaveis pela morbimortalidade de significativo nimero de pacientes,
onerando um servico de saude que apresenta muitas dificuldades e caréncias
(Anvisa, 2017).

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo comumente os locais onde
mais se observam elevados indices de IRAS associadas aos microrganismos
MR. O perfil do paciente (Oliveira e Paula, 2012), o uso extensivo de
antimicrobianos de amplo espectro (Clock et al., 2017; Valentine et al., 2018), a
adesao insuficiente dos profissionais de salde as medidas de biosseguranca, a
sobrecarga de trabalho dos profissionais e, por vezes, a inadequacdo em
recursos humanos (Oliveira e Paula, 2012), contribuem para que as UTI sejam
um cendrio ideal para a emergéncia e disseminacao de bactérias MR.

Dentro deste contexto, uma populacdo singular e especialmente
vulneravel aos microrganismos sdo os RN, particularmente os recém-nascidos
pré-termos (RNPT) (Valentine etal., 2018). E crescente o nimero de
nascimentos de RNPT, com estimativa global de 15 milh6es de nascimentos por
ano (Blencowe et al., 2012), sendo que grande parte dessa populacdo necessita
de cuidados intensivos. Soma-se a este fato que, com a melhora da assisténcia
a estes pacientes e com a evolucdo da tecnologia, ha um aumento significativo
da sobrevida de RN com idade gestacional cada vez mais baixa e com peso de
nascimento cada vez menor, determinando periodos de internacéo prolongados.

Portanto, € de fundamental importancia que se conhecam as

particularidades da interacdo entre o RN e 0s microrganismos para que se
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tomem medidas eficazes em salde que visem proteger o RN da colonizacao e
infeccéo por agentes MR.

1.1 FORMAGAO Do MICROBIOMA DORECEM-NASCIDO

O microbioma humano é formado por colecfes de bactérias, fungos, virus
e seus materiais genéticos e tem forte relacdo com a saude do individuo (Hartz
et al., 2015). Muitos destes microrganismos estao presentes desde fases iniciais
da vida, sendo que a microbiota da mée € a principal responséavel pela formacao
do microbioma fetal (Moles et al., 2013; Rautava, 2016; Valentine et al., 2018).
A colonizacao do trato gastrointestinal e da pele, por exemplo, € iniciada na vida
intrauterina (Underwood e Sohn, 2017). Bactérias, bem como seu material
genético, foram identificados na placenta, no liquido amniético, no cordao
umbilical e no meconio dos RN (Moles et al., 2013; Rautava, 2016; Valentine et
al., 2018).

Este microbioma é essencial para o desenvolvimento da resposta
imunoldgica, com importante papel na prevencéo de doencas (Hartz et al., 2015;
Underwood e Sohn, 2017). Isso ocorre através da regulacdo intestinal, da
inibicdo de crescimento de bactérias prejudiciais, por meio de mecanismos de
competicdo, e pela producéo de vitaminas. Porém, os microrganismos também
podem ter papel como facilitador de infec¢Bes. Esse delicado equilibrio entre
microrganismos benéficos e nocivos em humanos tem seu inicio antes do
nascimento e estende-se por toda a vida (Hartz et al., 2015).

Os agentes que colonizam os recém-nascidos a termo (RNT) séo distintos
dos responsaveis pela colonizacdo dos RNPT (Morowitz et al., 2011; Arboleya
et al., 2012; Rautava, 2016; Underwood e Sohn, 2017). Na pele dos RNPT sé&o
encontrados  principalmente  Staphylococcus spp, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp e Candida spp (Underwood e Sohn, 2017). Assim como, a
microbiota intestinal do RNPT tem aumento de microrganismos potencialmente
nocivos como Klebsiella, Weissella, Clostridium, Enterobacteriaceae,
Enterococcaceae, Pseudomonaceae, Streptococcaceae e Staphylococcaceae
em detrimento das bactérias protetoras como Bifidobacterium e Bacteroides
(Morowitz et al., 2011; Arboleya et al., 2012; Rautava, 2016; Underwood e Sohn,
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2017). A colonizacao por Bifidobacterium é fator protetor para enterocolite
necrotizante e sepse tardia (Stewart et al., 2016; Stewart et al., 2017).

A diferenga na colonizacdo do RNT e do RNPT deve-se a fatores como o
tipo de parto, o uso de antimicrobiano de amplo espectro, a internagcao
prolongada, o maior tempo de contato com a equipe de saude e a todas as
intervencdes que sdo comuns no RNPT (Hartz et al., 2015; Rautava, 2016;
Underwood e Sohn, 2017; Valentine et al., 2018).

O neonato que nasce de parto normal tem contato com o canal vaginal
materno e isso contribui para a aquisicao de bactérias comensais da flora vaginal
e intestinal da mae, composta principalmente por Bacteroides, Bifidobacterium e
Escherichia coli, para formacdo do microbioma intestinal infantil (Hartz et al.,
2015). Ja o neonato que nasce de parto cesareo apresenta microbiota intestinal
semelhante a encontrada na pele da mée e no ambiente hospitalar (Hartz etal.,
2015; Rautava, 2016).

O contato pele a pele com a mae é muito importante e vai além do vinculo
afetivo, jA que a mée € a principal fonte de colonizacdo do RN (Rautava, 2016).
O contato com os pais contribui de forma benéfica para a formacédo de uma
microbiota de pele saudavel no RN. Os RNPT, em grande parte, necessitam de
reanimacdo e de cuidado imediato em unidade de terapia intensiva neonatal
(UTN), sendo muitas vezes privados desse contato. Deste modo, passam mais
tempo com a equipe de salde e com 0 ambiente hospitalar, o que os predispdem
a uma colonizagéo por microbiota mais nociva (Hartz et al., 2015).

O tipo de alimentacdo também é fator crucial na formacdo da microbiota
intestinal do RN. A férmula artificial contém apenas macronutrientes, vitaminas
e oligossacarideos. Em contrapartida, o leite materno é composto por
macronutrientes, vitaminas, oligossacarideos, fatores de crescimento, células
imunes, imunoglobulinas, hormoénios, citocinas e microbioma (Valentine et al.,
2018). Em decorréncia dessa diferenca na composicao, o leite materno exerce
fator protetor na microbiota intestinal do RN. A flora intestinal dos RNPT que
recebem leite humano é semelhante a encontrada em RNT, e apresentam menor
chance de desenvolver enterocolite necrotizante (Hartz et al., 2015). Além do ja
exposto, deve-se considerar também a possibilidade de contaminacdo no

preparo e na oferta do leite artificial.
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O tipo de microbioma do leite materno varia de uma mée para outra e é
influenciado pelas espécies de bactérias que as maes possuem em seu intestino,
bem como pelo tipo de parto (Rautava, 2016). Um importante componente do
leite humano € o fator bifido, um oligossacarideo que promove o crescimento da
bactéria comensal Bifidobacterium bifidus. Através da competicdo por nutrientes
e evitando a adesdo de virus, bactérias e protozoarios, esse microrganismo
protege o intestino contra bactérias patogénicas (Valentine et al., 2018). Ha
relacdo entre o aleitamento materno ndo exclusivo com colonizacdo do RNPT
por microrganismos MR (Sakai, lensue, Pereira, De Souza, et al., 2020).

Por fim, o uso de antimicrobiano pela gestante e pelo RN, seja um ciclo
curto ou um periodo prolongado, alteram a formacé&o do microbioma intestinal do
RN. Por mecanismo de pressdo seletiva, ha uma reducdo de bactérias
comensais, bifidobactérias e bacterodides predispondo a um ambiente suscetivel
a proliferacdo de microrganismos MR como E. coli, Klebsiella pneumoniae e
Enterobacter cloacae (Moles et al., 2013; Rautava, 2016; Valentine et al., 2018).

1.2 INFECCAO RELACIONADA A ASSISTENCIA A SAUDE NEONATAL

As IRAS séo responséaveis por aumento de morbimortalidade, aumento de
tempo de internacéo e altos custos. Enquanto na populacdo adulta os principais
agentes responsaveis pelas IRAS sdo E. coli (18%), S. aureus (12%) e
Klebsiella. ssp (9%) (Weiner-Lastinger, Abner, Edwards, et al., 2020), no grupo
pediatrico os mais encontrados sdo S. aureus (15%), E. coli e Staphylococcus
coagulase negativo (SCN) (12% cada) (Weiner-Lastinger, Abner, Benin, et al.,
2020). Esses resultados podem variar conforme o setor de internacdo: UTI,
Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI), enfermaria ou unidade oncoldgica,
bem como, com o sitio de infeccao. O perfil de resisténcia microbiana encontrado
nos adultos tende a ser maior que o encontrado nas criangas (Weiner-Lastinger,
Abner, Benin, et al., 2020).

A populacdo neonatal € um grupo de reconhecida vulnerabilidade, com
alta incidéncia de IRAS (Johnson e Quach, 2017). De acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), mais de 30% dos RN desenvolvem

essa complicacdo e podem apresentar indices de IRAS até cinco vezes maiores
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quando comparados com as criancas acima dessa faixa etaria (Anvisa, 2017).
Isso ocorre devido a presenca de caracteristicas peculiares dos RN, em especial
dos RNPT, como a fragilidade das barreiras cutaneas e mucosas, a exposi¢ao a
uma variedade de patdégenos hospitalares e a um status imunologico inato e
adaptativo deficiente. Assim, quando acometidos por infeccdes, essas tendem a
ser mais graves do que em criancas maiores ou adultos (Bokulich et al., 2013;
Anvisa, 2017).

Segundo a Organizagcdo Mundial de saude (OMS) ocorrem 4 milhdes de
mortes neonatais por ano no mundo, sendo que mais de um tergco sao por
infeccbes severas e um quarto dessas por sepse neonatal/pneumonia (Stoll et
al., 2002; Qazi e Stoll, 2009). No Brasil, a mortalidade neonatal é responsavel
por 60% da mortalidade infantil, sendo a sepse a principal causa de Obito
neonatal (Anvisa, 2017). A sepse € classificada como precoce quando ocorre
nas primeiras 48 horas de vida, de provavel origem materna, e como tardia
guando se inicia apds 48 horas, de provavel origem hospitalar, embora possa
ser de origem materna que ndo se manifestou precocemente (Stoll et al., 2002;
Center for Disease Control and Prevention, 2019).

A colonizag¢do por microrganismos MR € fator de risco para infeccéo
neonatal e que quando precede o desenvolvimento das infec¢des, aumenta
muito os riscos do Obito neonatal (Flaherty e Weinstein, 1996; Septimus e
Schweizer, 2016). Os bacilos Gram-negativos (BGN) MR s&o importantes
agentes causadores de surtos em unidades neonatais, responsaveis por
mortalidade de 30% (Stapleton et al., 2016). Meta-analise de 27 estudos
realizada em 2018, com incidéncia de colonizacéo por BGN de 23,6%, verificou
que 7,9% dos RN colonizados por BGN desenvolveram infec¢éo por esse agente
engquanto apenas 2,4% dos nado colonizados apresentaram infec¢ao (Folgori et
al., 2018). Fato que evidencia que a colonizac&o prévia pode contribuir para o
desenvolvimento da infeccéo.

A vigilancia com realizacao de swab para pesquisa de bactérias MR, bem
como sua rotina, periodicidade e indicacao varia entre os hospitais conforme a
taxa de infec¢éo de cada servigco. Embora, Folgori et al. n&o tenham comprovado
a necessidade de swabs de vigilancia para antecipar a infeccéo (Folgori et al.,

2018), Baier et al. orientam essa vigilancia a fim de guiar a conduta médica,
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direcionar recursos, otimizar o uso de antimicrobianos e reduzir as taxas de
infecgbes por bactérias MR (Baier et al., 2019).

Os fatores de risco para colonizacao/infec¢cao do RN s&o divididos em
intrinsecos e extrinsecos. Os intrinsecos compreendem a idade gestacional, o
género, o peso de nascimento, a gravidade da doenca e a resposta imunoldgica
(Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001). Os fatores extrinsecos englobam o tempo
de hospitalizacdo, os procedimentos invasivos, o ambiente hospitalar, tanto a
area fisica como a equipe envolvida, e o uso de antimicrobianos (Asensio et al.,
2000; Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001).

1.2.1 Fatores De Risco Intrinsecos Para Colonizacéo/Infeccéo

A incidéncia de IRAS neonatais tem relagdo com o peso de nascimento
(Stoll et al., 2002; Pereira et al., 2016; Anvisa, 2017) e com a idade gestacional
(Giuffre et al., 2016; Pereira et al., 2016; Anvisa, 2017). RN com baixo peso ao
nascimento (RNBP) — peso de nascimento menor que 2500 gramas -
apresentam risco aumentado de desenvolver IRAS (Stoll et al., 2002; Pereira et
al., 2016), assim como os RNPT (Navarro et al., 2011; Giuffre et al., 2016; Pereira
et al., 2016). Pereira et al. mostrou que cada aumento de uma semana na idade
gestacional reduz 20% o risco de IRAS (Pereira et al., 2016).

A resposta imunoldgica inata e adaptativa do RN, principalmente do
RNPT, é reduzida. A imunidade inata é deficiente e a adquirida s6 se manifesta
apos 5 a 7 dias de contato com o antigeno (Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001).

Os agentes infecciosos podem atingir o RN principalmente através da
conjuntiva, do sistema respiratorio, do sistema gastrointestinal e da pele. Os
epitélios respiratério e gastrointestinal estdo vulneraveis pois ndo produzem
imunoglobulina A secretora nos primeiros dias de vida. A pele, especialmente do
RNPT, € imatura e apresenta maior permeabilidade devido a producéo de acidos
graxos livres e pH alcalino o que facilita a infec¢do. Além disso, a presenca de
vasos sanguineos no corddo umbilical o torna muito permeavel e foco de
colonizacédo (Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001).

Nesse grupo de pacientes ha menor capacidade de producdo de

neutrofilos, reduzida quimiotaxia e menor adesao endotelial dessas células
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(Carr, 2000). Apresentam imaturidade do sistema complemento e das
fibronectinas o que compromete a lise de bactérias (C9), principalmente as
Gram-negativas, e a opsonizacdo (C3b), especialmente para as bactérias
capsuladas (Lassiter et al., 1992). Possuem também prejuizo no recrutamento
de mondcitos e macrofagos, menor producédo de citocinas, além de reducdo da
citotoxicidade das células natural killers e da producdo de interferon gama

(Mussi-Pinhata e Nascimento, 2001).

1.2.2 Fatores De Risco Extrinsecos Para Iras

A populacdo da UTN é composta principalmente por RNPT e RNBP. O
RNPT permanece maior tempo na instituicdo hospitalar e necessita de medidas
de suporte de vida com procedimentos invasivos além do uso de antimicrobiano
de amplo espectro, fatores esses que aumentam o risco de IRAS (Navarro et al.,
2011; Hooven e Polin, 2014; Pereira et al., 2016). Além disso, os objetos e
equipamentos usados na assisténcia, bem como a pele da equipe que cuida
desse paciente, sdo potencialmente reservatérios de microrganismos MR e séo
responsaveis por IRAS em RN. Streptococcus spp, Staphylococcus spp,
Neisseria spp, Pseudomonas spp, E. coli, Enterococcus spp, Acinetobacter spp
e Candida albicans foram encontrados em aparelhos de ventilagdo mecanica,
estetoscopios e incubadoras e estavam presentes no intestino dos RN dias a
semanas apoés colonizarem o ambiente (Bokulich et al., 2013; Hartz et al., 2015;
Johnson e Quach, 2017).

A infeccdo do paciente agrava ainda mais a situacao da unidade pois ele
funciona como reservatério de transmissdo. Paciente admitido na unidade por
infec¢@o na corrente sanguinea nos ultimos 30 dias aumenta a chance de outro
paciente desenvolver infeccéo pelo mesmo agente (Johnson e Quach, 2017).

Estudos mostraram que a duragdo da internagédo é fator de risco
independente para colonizar o RN por microrganismo MR (Navarro et al., 2011,
Giuffre et al., 2016; Sakai, lensue, Pereira, De Souza, et al., 2020). Navarro et
al. encontraram esta concluséo em pacientes com internagdo maior que 7 dias
(Navarro et al., 2011). Além disso, recente pesquisa verificou que internagcao

acima de 10 dias aumenta a chance de colonizar o RN, assim como o0s bindbmios
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(mé&e bebé), independentemente do tipo de parto, da idade gestacional e do peso
de nascimento (Sakai, lensue, Pereira, De Souza, et al., 2020). Estima-se um
aumento de 26% da taxa de colonizacdo para cada dia a mais de internagdo na
UTN (Pessoa-Silva et al., 2003).

A necessidade de procedimentos invasivos é elevada na populacao de
RNPT. A incidéncia de IRAS em UTN tem associacdo com o uso de cateter
venoso central (CVC) (Anvisa, 2017). No Brasil, assim como no mundo, a
infeccdo da corrente sanguinea associada a cateter venoso central (ICSAC) é a
principal causa de IRAS em UTN, embora essa realidade possa ser diferente de
acordo com a regido do Brasil (Hooven e Polin, 2014; Anvisa, 2017). Em reviséo
sistematica, realizada em 2018, foi observado relacdo de maior incidéncia de
infeccdo da corrente sanguinea com maior tempo de permanéncia do cateter
central (Rosado et al., 2018), porém o tempo exato de relacdo de CVC com IRAS
nao é bem estabelecido. Estudo verificou maior risco de IRAS apoés 6,5 dias de
CVC, sendo que cada dia de uso de CVC aumenta em 4,7% o0 risco de
desenvolvimento da mesma (Pereira et al., 2016). Em outro estudo, foi verificado
aumento de risco de sepse apos 15 dias de CVC (De Silva et al., 2004). Os
principais agentes de ICSAC nos primeiros 30 dias de vida sdo os SCN seguidos
por S. aureus, Enterococcus spp e outros Gram negativos. Apds esse periodo
0s agentes mais comuns sao SCN e fungos (Hooven e Polin, 2014).

A segunda causa mais comum de IRAS em UTN é a pneumonia e a
incidéncia de IRAS tem relacdo com a duracao da ventilacdo mecanica (Anvisa,
2017).

O uso de nutricdo parenteral é frequente nos RNBP e é fator de risco para
IRAS. Estudo retrospectivo de duracdo de 10 anos, com 461 RNBP, constatou
risco aumentado de infeccdo em 22% para cada dia de nutricdo parenteral
(Pereira et al., 2016).

Os RN geralmente utilizam terapia antimicrobiana de amplo espectro, seja
por suspeita de infeccdo ou para tratamento de infecgéo confirmada. E frequente
0 uso de antimicrobiano empirico no primeiro dia de vida do RN e essa conduta
estd associada a maior risco de enterocolite necrotizante e sepse tardia (Pereira
et al., 2016; Rautava, 2016).
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O uso prolongado de antimicrobiano de amplo espectro causa pressao
seletiva com consequente aumento da resisténcia microbiana (Clock et al., 2017)
e este uso estd associado a colonizagdo por bactérias MR em unidades
neonatais (Giuffre et al., 2016; Clock et al., 2017). Concomitantemente, a
colonizacdo aumenta a necessidade de terapia antimicrobiana mais longa
(Toltzis et al., 2001), o que gera um ciclo de dificil controle. Estudo recente de
2017 confirmou associacdo entre o uso prolongado de antimicrobiano com
colonizacdo por BGN resistente a antimicrobiano apds 10 dias de tratamento
(Clock et al., 2017). Estudo atual no Brasil mostrou associacdo entre
antimicrobiano utilizado por mais de 15 dias e maior chance de colonizacao

(Sakai, lensue, Pereira, De Souza, et al., 2020).

1.2.3 Microrganismos Multirresistentes Em Unidades Neonatais

O perfil dos microrganismos MR encontrados nas unidades neonatais
sofre mudancas constantes e varia entre 0s hospitais e entre os setores do
Mesmo Servigo.

As Enterobacteriaceaes produtoras de betalactamase de espectro
estendido (Extended-spectrum betalactamase - ESBL) e 0s S. aureus resistentes
a meticilina (MRSA) destacam-se como 0s principais patégenos hospitalares
envolvidos na colonizacao e na infeccéo neonatal (Oliveira et al., 2019). Entre as
enterobactérias, ha predominio de K. pneumoniae e E. coli produtoras de ESBL
(Denkel et al., 2014; Giuffre et al., 2016; Clock et al., 2017; Johnson e Quach,
2017; Leikin-Zach et al., 2018; Baier et al., 2019; Sakai, lensue, Pereira, Silva, et
al., 2020). As bactérias produtoras de ESBL apresentam co-resisténcia a muitas
classes de antimicrobianos, o que aumenta a gravidade e dificulta o tratamento
das infec¢des (Folgori et al., 2018). Quando colonizam os RNPT, séo fator de
risco para sepse neonatal precoce e tardia, bem como, causadoras de surtos em
unidades neonatais (Pessoa-Silva et al., 2003).

Estudo observacional realizado no estado do Rio de Janeiro no periodo
de 2014 a 2017 com 10210 casos de bactérias MR, divididos em 9261 casosde
colonizagcdo e 949 casos de infeccdo, em unidades neonatais e pediatricas,

verificou que as bactérias mais prevalentes na colonizacdo e na ICSAC sao as
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K. sp e E. coli produtoras de ESBL. A colonizagao e a ICSAC apresentaram taxas
semelhantes, 36,9% e 35,9%, respectivamente (Oliveira et al., 2019).

Revisao de 39 publicagbes de surtos de IRAS em unidades neonatais no
periodo de 2015 a 2017, realizada pelo Hospital Johns Hopkins, verificou que as
bactérias Gram-negativas foram responsaveis por 54% dos surtos. Dentre essas
a mais frequente foi a K. pneumoniae, seguida pela Serratia marcescens e 0
principal mecanismo de resisténcia foi a producdo de ESBL. Nos nove surtos por
microrganismos Gram-positivos, S. aureus foi o principal agente. A principal fonte
de transmisséo foi paciente admitido de outro servico ou oriundo da comunidade
(Johnson e Quach, 2017).

Estudo prospectivo realizado em 2019 na Alemanha avaliou 584 RNPT
menores de 1500 gramas e verificou 48,3% de colonizados, destes 26,2% eram
colonizados por MR com predominio de E. coli, E. cloacae, K. oxytoca e K.
pneumoniae (Baier etal., 2019). Incidéncia semelhante de colonizacéo por BGN
MR foi encontrada em estudo italiano de 2016, 28,8% (Giuffre et al., 2016).
Giuffre et al. refere 11,7% de colonizacao por BGN produtor de ESBL (Giuffre et
al., 2016). Investigacao realizada na UTN do nosso servi¢o no periodo de 2014
a 2018 detectou taxa de colonizac¢do por microrganismo MR de 28,4%, sendo as
bactérias produtoras de ESBL as mais predominantes (Sakai, lensue, Pereira,
De Souza, et al., 2020).

Além de apresentarem colonizac¢do intestinal por BGN com maior
frequéncia do que por bactérias comensais, fator importante de risco de infeccéo
(Giuffre et al., 2016), os RNPT de unidades neonatais, perpetuam por mais
tempo a colonizagao intestinal por K. pneumoniae e E. coli produtoras de ESBL
guando comparados com os RNT (Nordberg et al., 2018).

Perante a alta incidéncia de colonizacdo e IRAS na populacdo neonatal,
medidas devem ser tomadas para prevencéo e reducéo da morbimortalidade dos
RN, em especial dos RNBP, um dos principais grupos responsaveis pela

mortalidade neonatal.

1.3 CuibADO CANGURU
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Na contraméao dos elevados investimentos em alta tecnologia e
desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos, o cuidado canguru (CC)
apresenta-se como intervencao cientificamente comprovada na reducédo de
infeccdo em RNBP (Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016). Teve seu inicio na
Colébmbia em 1978 como opcao ao cuidado convencional em unidades de
atendimento a RNBP que sofriam com superlotacdo (Conde-Agudelo e Diaz-
Rossello, 2016; Kostandy e Ludington-Hoe, 2019; Mazumder et al., 2019).

O CC é um método de cuidado ao RN e sua familia, através de medidas
de suporte biopsicossocial, de forma qualificada e humanizada. O principal
componente deste modelo é o contato pele a pele entre a mae e o RN. Esse
deve ser iniciado pelo toque e evoluir até a posicdo canguru. E composto
também pela promocao ao aleitamento materno e alta precoce comseguimento
adequado (Chan et al., 2016; Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016; Brasil.
Ministério Da Saude, 2017).

O contato pele a pele na posicédo canguru deve ocorrer entre a méae/pai e
o RN na posicao vertical e em prona, junto ao peito dos pais, de maneira continua
e prolongada. O RN deve estar somente de fralda e os pais com avental com
abertura na frente. Deve ser iniciado assim que o RN apresentar estabilidade
clinica e deve durar o tempo maximo que ambos acharem prazeroso e suficiente,
sempre sob o suporte assistencial adequado (Conde-Agudelo e Diaz-Rossello,
2016; Brasil. Ministério Da Saude, 2017).

Vérios estudos comprovam os efeitos benéficos do CC. Importante
revisdo sistematica com 3042 RNBP, realizada por Conde-Agudelo, comprovou
que o CC versus o cuidado neonatal convencional € capaz de reduzir
mortalidade, infec¢des, particularmente IRAS, e hipotermia. Além disso, estimula
o0 ganho de peso do RN, aumenta a chance de sucesso no aleitamento materno
e é responsavel por melhora no vinculo entre RN e pais (Conde-Agudelo e Diaz-
Rossello, 2016). MeKonnen et al., mostrou que a méae que realiza o CC inicia o
aleitamento materno mais precoce quando comparado com a mae que tem seu
bebé em cuidado convencional (Mekonnen et al.,, 2019). Em meta-anélise
realizada por Lawn et al.,, com RN de peso menor de 2000 gramas, o CC foi
responsavel por reduzir a mortalidade e diminuir as infecgcbes durante a

internacéo (Lawn et al., 2010). Segundo Mori et al., o contato pele a pele mantém
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estabilidade na temperatura corpdrea, no ritmo cardiorrespiratério e na saturacao
(Mori et al., 2010). Além disso, evidéncias comprovaram beneficios no ciclo do
sono além de efeito analgésico durante procedimento doloroso e reducdo de
perda caldrica (Ludington-Hoe et al., 2006; Chidambaram et al., 2014).

Pesquisa realizada por Casper et al., em 26 RNPT com idade gestacional
de 24 a 29 semanas incompletas, comprovou associagao entre inicio precoce de
contato pele a pele, antes da primeira semana de vida, com menor incidéncia de
infeccdo, broncodisplasia pulmonar e colestase quando comparado com RN que
iniciaram contato pele a pele ap6s uma semana de vida. Além disso, 0 mesmo
verificou que o contato pele a pele diario, quando comparado com contato pele
a pele irregular, a cada dois a trés dias, teve relagcdo com reducdo nos indices
de infeccéo (Casper et al., 2018).

A protecdo materna na colonizacdo do filho também foi estudada por
Lamy Filho et al. Esse pesquisador demonstrou papel protetor do contato pele a
pele no RN colonizado por MRSA com a mé&e nédo colonizada por este
microrganismo. Apés 7 dias de contato pele a pele, por 120 minutos, divididos
em 2 periodos, a bactéria sem padrdo de resisténcia da mae foi capaz de
substituir a bactéria MR do RN (Lamy Filho et al., 2015).

A forte associacdo entre contato pele a pele e menor incidéncia de
infeccbes ocorre por mecanismo de competicdo por nutrientes e por producao
de bacteriocinas, toxinas peptidicas produzidas pelas bactérias que inibem o
crescimento de outros tipos de bactérias. A crianca em contato com a mée reduz
0 contato com a equipe de assisténcia, prevalecendo uma coloniza¢do por
microbiota ndo patogénica de origem materna, ao invés, da microbiota do
ambiente hospitalar potencialmente MR (Lamy Filho et al., 2015; Casper et al.,
2018). Além disso, a pele da mée € capaz de hidratar a camada mais externa da
pele do RN, o estrato cérneo. Essa hidratacdo otimiza a fungéo protetora da pele
contra patégenos (Abouelfettoh et al., 2011).

Apesar das fortes evidéncias e do CC ser uma politica publica no Brasil
desde o0 ano de 2000, sua implementacao ainda ndo se encontra no compasso
desejado por varios motivos: o CC é incorretamente percebido como uma pratica
para RNPT somente em paises de baixa renda; muitos profissionais de saude

nao conhecem ou ndo acreditam nos beneficios do CC, além da falta de
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habilidades para sua efetiva implementag&o; normas e rotinas culturais e sociais
relacionadas as préaticas maternas e neonatais tém tornado o CC um desafio; o
papel materno é negligenciado e o CC nado estd nas agendas e politicas de
muitas instituicdes (Chan et al., 2016; Brasil. Ministério Da Saude, 2017).

E frequente que durante a hospitalizacdo do RNPT, a mde ocupe um
papel secundario na vida do filho. A méde € um membro da comunidade, e sendo
assim, possui uma microbiota benéfica, entretanto, seu contato com o bebé é
limitado a algumas horas durante as visitas e muitas vezes sdo orientadas a se
paramentarem com aventais e luvas.

Diante desse contexto, questiona-se: quais os fatores associados a
colonizacdo do RNPT por bactérias MR? Ha associacao do contato pele a pele
com a colonizacdo do RNPT por bactérias MR? Quais os fatores associados a

realizacdo do contato pele a pele precoce ou tardio?

1.4 JUSTIFICATIVA

A populacdo de RNPT com suas especificidades é altamente suscetivel a
ser colonizada por bactérias MR e que quando ocorre ha aumento de chances
de desenvolver infeccdo pela mesma cepa bacteriana, portanto, se faz
necessaria vigilancia epidemiolégica como prevencéo da infeccao (Nordberg et
al., 2018; Baier et al., 2019; Oliveira et al., 2019).

Embora o CC seja terapéutica bem documentada com varios beneficios
como reducao de infec¢do (Lawn et al., 2010; Conde-Agudelo e Diaz-Rossello,
2016), estimulo ao aleitamento materno, potencializador de ganho de peso
(Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016) e redutor da mortalidade neonatal
(Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016; Mazumder et al., 2019) entre outros, ha
poucos estudos sobre a associacao do contato pele a pele com colonizagédo do
RNPT (Hendricks-Munoz et al., 2015; Lamy Filho et al., 2015) especialmente
sobre o inicio ideal, frequéncia e duracdo de contato pele a pele necessarios
para causar os efeitos desejados (Casper et al., 2018; Jones e Santamaria, 2018;
Joshi et al., 2018).

Diante da escassez de estudos de seguimento para determinar a

temporalidade e intensidade de contato pele a pele necessarios para trazer seus
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beneficios, este estudo teve por objetivo verificar a associagdo do contato pele
a pele com a colonizagdo do RNPT por bactérias MR e investigar os fatores
associados a realizacdo desse cuidado, através do monitoramento da
colonizagéo do binbmio Mae RNPT.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a associagéo do contato pele a pele no processo de colonizacéo
por bactérias MR no RNPT e baixo peso.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Caracterizar os RNPT e baixo peso, internados em unidade
neonatal, de acordo com dados clinicos e demograficos;

. Determinar a incidéncia e a mediana de tempo para a colonizacdo
do RNPT por bactérias MR durante a internagéo e a incidéncia de colonizacéo
materna por bactérias MR;

o Investigar os fatores associados a colonizacdo do RNPT e baixo
peso por bactérias MR;

o Investigar os fatores associados a realiza¢éo do contato pele a pele

pelo RNPT e baixo peso hospitalizado.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 LocAL DE REALIZACAO DO ESTUDO E AMOSTRA

A maternidade do Hospital Universitario da Universidade Estadual de
Londrina (HU-UEL) é servico de referéncia para o atendimento a gestacdes de
alto risco. Possui uma unidade neonatal composta por uma UTN e uma UCI
subdivididos em trés ambientes: um destinado para os RN da UTN, com 10
leitos, um para aqueles da UCI, com 14 leitos, e um terceiro que pertence
também a UTN com apenas 1 leito, para isolamento de pacientes portadores de
agentes MR. Segundo dados do relatério anual do setor de estatistica do HU-
UEL, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2019, a maternidade realizou
1.053 partos em média, por ano. A taxa ocupacional média em 2019 foi de 99%
na UTN e de 100% na UCI.

A pesquisa foi realizada com amostra censitaria no periodo de treze
meses, com inicio em agosto de 2018, que objetivou estudar todos os bindmios,
de acordo com os critérios de inclusao, hospitalizados no periodo do estudo.

Foram incluidos os neonatos prematuros e de baixo peso hospitalizados
na instituicdo do estudo e suas respectivas maes, mediante aceite de
participacdo da pesquisa e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido pela mesma. Foram excluidos os RNPT que ficaram hospitalizados
por periodo inferior a 7 dias.

A populacéo do estudo foi de 207 RNPT e baixo peso e suas respectivas
maes, internados na UTN e UCI do referido hospital. Desses, 65 foram excluidos
pois os RNPT permaneceram internados ou evoluiram a 6bito com menos de 7
dias de vida ou cujas maes recusaram participar da pesquisa. Foram elegiveis
142 binbmios mae bebé, entretanto, 4 mées desistiram e ocorreram 24 perdas,
a amostra do estudo foi de 114 bindmios. As maes foram incluidas no estudo
conforme os critérios de inclusdo do seu bebé e no caso de gestacdo multipla, a

mae foi considerada mais de uma vez de acordo com o nimero de filhos.

3.2 DESENHO DO ESTUDO



VO 00 N O ANWN

N DN P R R, R R R Rl Ry | Ry
)R O © o N o0 PN » N -~ O

29

Este é um estudo longitudinal, prospectivo.

3.2.1 Teste Piloto

Elaboracdo de material instrucional para capacitacdo da equipe de saude
e sensibilizagdo dos familiares dos RNPT hospitalizados. Desenvolvimento do
instrumento de coleta de dados; capacitagéo dos facilitadores das a¢cdes na UTN;
incentivo das mées para expor os RNPT internados ao contato pele a pele, o
mais precoce e pelo maior tempo possivel, de acordo com protocolo de critérios
de estabilidade do RNPT.

3.2.2 Coleta Dos Dados Clinicos E Demograficos Do Neonato

A coleta de dados dos RNPT foi realizada por meio dos prontuarios
meédicos. Foram analisadas as seguintes variaveis neonatais: data de
nascimento, idade gestacional, peso de nascimento, ocorréncia de infeccéo, uso
e duracdo de antimicrobianos, procedimentos invasivos, realizacédo de contato
pele a pele, idade de inicio e frequéncia do contato pele a pele, tipo de
aleitamento, periodo de hospitalizacéo e desfecho (alta, transferéncia ou 6bito).

Os RNPT que realizaram contato pele a pele foram divididos em relacao
ao tempo de inicio do bebé na ocasido do primeiro contato pele a pele, inicio

precoce, nos primeiros 7 dias de vida, e tardio, apos 7 dias de vida.

3.2.3 Monitoramento Microbiolégico

Foi realizado monitoramento microbiolégico do binbmio mae RNPT por
meio de culturas coletadas através de dois swabs em meio Stuart (COPAN
Diagnostic, Italy). Um swab da regidao nasal, oral, axilar einguinal e outro da
regido inguinal e retal. Os swabs foram encaminhados ao laboratério e
processados em até 24 horas. A primeira coleta foi realizada até 48 horas do
nascimento seguido de coleta a cada sete dias, até o desfecho de alta,

transferéncia ou 6bito.
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As amostras biologicas contidas nos swabs foram inoculadas em meios
seletivos para cada bactéria alvo do estudo. O isolamento e a identificagdo das
bactérias foram realizados de acordo com metodologia padronizada (Jorgensen
et al., 2015).

Conforme recomendacgbes do CLSI, a sensibilidade das bactérias aos
agentes antimicrobianos foi analisada pela técnica de disco-difusdo utilizando
discos de antimicrobianos preconizados para cada espécie bacteriana
identificada (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2018).

Foram consideradas bactérias MR: Enterobactérias, Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes as cefalosporinas de 3° ou 4°
geracao ou monobactamicos (produtores de ESBL) e carbapenens (resistente a
carbapenem — CR); MRSA e Enterococcus spp resistentes a vancomicina (VRE)
(Magiorakos et al., 2012).

3.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada pelo programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Além das frequéncias relativas e absolutas das
variaveis estudadas, foi realizada regressao logistica de Poisson com variancia
robusta para obtencao de razédo de prevaléncia (RP) e Intervalo de Confianca a
95% (IC95%). Foram considerados como estatisticamente significativas as
analises que apresentaram p < 0.05.

3.4 CONSIDERACOES ETiCAS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos e responde pelo Certificado de Apresentacdo para Apreciagao
Etica (CAAE) nimero 69249617.7.0000.5231, com numero do parecer
2.197.608.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos serdo apresentados e discutidos no artigo cientifico
com o titulo “Contato pele a pele precoce: protecdo para colonizagcdo por
bactérias multirresistentes no recém-nascido pré-termo?”, que sera

submetido a publicacédo em revista cientifica.
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Contato pele a pele precoce: protecdo para colonizagcdo por bactérias
multirresistentes no recém-nascido pré-termo? 2020. Dissertacéo (Mestrado
em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2020.

RESUMO

Introducéo: O cuidado canguru, composto pelo contato pele a pele, promocéao
ao aleitamento materno e alta precoce, é pratica que reduz a morbimortalidade
em recém nascidos pré-termos, populacdo suscetivel a colonizacao por
bactérias multirresistentes e infec¢des relacionadas a assisténcia a saude.

Propdsito: O objetivo do presente estudo foi investigar a associacdo do contato
pele a pele com o processo de colonizacdo do recém-nascido pré-termo por
bactérias multirresistentes.

Métodos: Estudo longitudinal prospectivo que incluiu binémios, mae recém-
nascido pré-termo, hospitalizados no periodo de agosto de 2018 a agosto de
2019 em um hospital publico do sul do Brasil. Foi realizada a investigacdo de
colonizagdo por bactérias multirresistentes no bindmio e avaliacdo de variaveis
neonatais por meio de regressao logistica de Poisson com variancia robusta para
obtencdo de Razdo de Prevaléncia (RP) e Intervalo de Confianca a 95%
(1C95%).

Resultados: A amostra foi composta por 114 recém-nascidos pré-termos.
Destes, a incidéncia de colonizacao por bactérias multirresistentes foi de 44%.
O tempo mediano para ocorréncia de colonizacdo do recém-nascido pré-termo
por bactérias multirresistentes foi de 14 dias. O contato pele a pele precoce,
iniciado nos primeiros sete dias de vida, reduziu pela metade a prevaléncia de
colonizagdo do recém-nascido pré-termo por bactérias multirresistentes
comparado aos que fizeram o contato pele a pele tardio (RP: 1.67, 1IC95% 1.06-
1.39; p = .006).

ImplicacBes para a pratica: O contato pele a pele, iniciado nos primeiros sete
dias de vida do recém-nascido pré-termo, reduziu a incidéncia de colonizacao
por bactérias multirresistentes.

Palavras-chave: Recém-Nascido Prematuro. Recém-Nascido de Baixo Peso.
Terapia Intensiva Neonatal. Microbiota. Anti-Infecciosos. Resisténcia Microbiana
a Medicamentos. Método Canguru.
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Early skin-to-skin contact: protection for colonization by multidrug-
resistant bacteriain preterm newborns? 2020. Dissertation (Master in Clinical
and Laboratory Pathophysiology) - State University of Londrina, Londrina, 2020.

ABSTRACT

Introduction: Kangaroo care, consisting of skin-to-skin contact, promotion of
breastfeeding and early discharge, is a practice that reduces morbidity and
mortality in preterm babies, a population susceptible to colonization by multi-
resistant bacteria and related to health care.

Purpose: The aim of the present study was to investigate the association of skin-
to-skin contact with the process of colonization of the preterm newborn by
multidrug-resistant bacteria.

Methods: Prospective longitudinal study that included binomials, preterm
newborn mother, hospitalized from August 2018 to August 2019 in a public
hospital in southern Brazil. The investigation of colonization by multidrug-
resistant bacteria in the binomial and evaluation of neonatal variables using
Poisson logistic regression with robust variance to obtain the Prevalence Ratio
(PR) and 95% Confidence Interval (95% CI).

Results: The sample consisted of 114 preterm newborns. Of these, the incidence
of colonization by multi-resistant bacteria was 44%. The median time for the
occurrence of colonization of the preterm newborn by multidrug-resistant bacteria
was 14 days. Early skin-to-skin contact, initiated in the first seven days of life,
halved the prevalence of colonization of the preterm newborn by multidrug-
resistant bacteria compared to those who had late skin-to-skin contact (PR: 1.67,
95% CI 1.06 -1.39; p = .006).

Implications for the practice: Skin-to-skin contact, initiated in the first seven
days of life of the preterm newborn, reduced the incidence of colonization by
multi-resistant bacteria.

Keyword: Infant, Newborn. Premature Birth. Infant, Premature. Infant, Low Birth
Weight. Intensive Care, Neonatal. Microbiota. Drug Resistance, Microbial. Drug
Resistance, Multiple, Bacterial. Kangaroo-Mother Care Method.

Contagem de palavras:

Resumo: 214 palavras
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INTRODUCAO

Os recém-nascidos pré-termos (RNPT) constituem uma populacao
singular e especialmente vulneravel aos microrganismos (Valentine et al., 2018).
Esses apresentam caracteristicas peculiares que os predispdem a infeccdes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), como fragilidade das barreiras
cutdneas e mucosas e um status imunologico inato e adaptativo deficiente
(Bokulich et al., 2013), com necessidade de suporte de vida com longo periodo
de internacéo (Pereira et al., 2016), procedimentos invasivos (Hartz et al., 2015),
uso de nutricdo parenteral (Pereira et al., 2016) e terapia antimicrobiana de
amplo espectro por tempo prolongado (Hartz et al., 2015; Clock et al., 2017;
Valentine et al., 2018). Assim, quando acometidos por infec¢cdes, os RNPT
tendem a evoluir de modo mais grave do que as criancas maiores ou adultos
(Anvisa, 2017).

Em razdo do uso extensivo de antimicrobianos em terapia intensiva
neonatal, a presséo seletiva nesses setores oferece maior risco para infecgdes
de etiologia multirresistentes (Clock et al., 2017).

A resisténcia microbiana desafia o tratamento das infec¢des e resulta em
danos irreparaveis para a saude humana em todo o mundo, o quetorna a
situacdo ndo apenas um problema de saude publica como também uma questéo
de seguranca global (Center for Disease Control and Prevention, 2019).

As Enterobacteriaceaes produtoras de betalactamase de espectro
estendido (Extended-spectrum betalactamase - ESBL) e os Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) destacam-se como 0s principais
patébgenos hospitalares envolvidos na colonizacdo e na infeccdo neonatal
(Oliveira et al., 2019). Entre as enterobactérias, ha predominio de Klebsiella
pneumoniae e Escherichia coli ESBL positivas (Giuffre et al., 2016; Clock et al.,
2017; Baier et al., 2019; Oliveira et al., 2019; Sakai et al., 2020). As bactérias
produtoras de ESBL apresentam co-resisténcia a muitas classes de
antimicrobianos, o que aumenta a gravidade, dificulta o tratamento e predispdem
a surtos em unidades neonatais (Folgori et al., 2018).

Na contraméo dos elevados investimentos em alta tecnologia e
desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos, o cuidado canguru (CC)

tem se apresentado como intervencao terapéutica com uma étima relacao custo-
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beneficio para a reducdo da morbimortalidade do RNPT (Chan et al., 2016;
Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016; Brasil. Ministério Da Saude, 2017).

O CC é formado por trés pilares. O principal componente do CC é o
contato pele a pele entre a mée/pai e o recém-nascido (RN), esse deve ser
iniciado assim que o RN apresentar estabilidade clinica e deve durar o tempo
maximo que méae e bebé acharem prazeroso e suficiente, sempre sob o suporte
assistencial adequado (Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016; Brasil. Ministério
Da Saude, 2017). O CC é composto também pela promocdo ao aleitamento
materno e alta precoce com seguimento adequado (Chan et al., 2016; Conde-
Agudelo e Diaz-Rossello, 2016; Brasil. Ministério Da Saude, 2017).

Embora existam inUmeras pesquisas a respeito dos beneficios do CC
(Ludington-Hoe et al., 2006; Lawn et al., 2010; Mori et al., 2010; Chidambaram
et al., 2014; Conde-Agudelo e Diaz-Rossello, 2016; Mekonnen et al., 2019), ha
poucos estudos sobre a associacdo do contato pele a pele com colonizagédo do
RNPT (Hendricks-Munoz et al., 2015; Lamy Filho et al., 2015) especialmente
sobre o inicio ideal, frequéncia e duracao de contato pele a pele necessarios
para causar os efeitos desejados (Casper et al., 2018; Jones e Santamaria, 2018;
Joshi et al., 2018).

Diante da escassez de estudos de seguimento para determinar a
temporalidade e intensidade de contato pele a pele necessarios para trazer seus
beneficios, este estudo teve por objetivo verificar a associacéo do contato pele
a pele com a colonizacdo do RNPT por bactérias multirresistentes (MR) e
investigar os fatores associados a realizacdo desse cuidado, por meio do

monitoramento da microbiota do bindmio mae RNPT.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, realizado nas Unidades
de Terapia Intensiva Neonatal (UTN) e de Cuidados Intermediarios Neonatal
(UCI) de um hospital universitario do sul do Brasil, com amostra censitaria no
periodo de treze meses, com inicio em agosto de 2018, que objetivou estudar
todos os bindbmios, de acordo com os critérios de incluséo, hospitalizados no

periodo do estudo.
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A maternidade do hospital do estudo é referéncia para o atendimento a
gestacdes de alto risco. Possui uma UTN com 10 leitos e uma UCI com 14 leitos.
Esse hospital faz parte da Iniciativa Hospital Amigo da Crianca e € credenciado
na estratégia do Cuidado Canguru, portanto, estimula todas as mées a

realizarem CC conforme estabilidade clinica do bebé.

Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos os RNPT com peso de nascimento menor ou igual a 2500
gramas (RNBP), hospitalizados na instituicdo do estudo e suas respectivas
maes, mediante aceite de participacdo da pesquisa e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido pela mesma. Foram excluidos os RNPT que
ficaram hospitalizados por periodo inferior a 7 dias.

A populacao do estudo foi composta por 207 RNPT e suas respectivas
maes (n=207). No caso de gestacdo multipla, a mae foi considerada mais de

uma vez de acordo com o numero de seus filhos (Figura 1).

Variaveis Estudadas

As variaveis neonatais estudadas foram: data de nascimento, idade
gestacional, peso de nascimento, ocorréncia de infec¢do, uso e duracdo de
antimicrobianos, procedimentos invasivos, realizacdo de contato pele a pele,
idade de inicio e frequéncia do contato pele a pele, tipo de aleitamento, periodo
de hospitalizacdo e desfecho (alta, transferéncia ou 6bito). O tempo de exposi¢ao
ao contato pele a pele entre a mae e o RN foi registrado diariamente. O grupo
gue realizou contato pele a pele foi dividido em relagdo ao tempo de vida do bebé
na ocasido do primeiro contato pele a pele, considerado inicio precoce, nos

primeiros 7 dias de vida, e tardio, apés 7 dias de vida.

Analise Microbioldgica

A investigacdo da coloniza¢édo do binbmio mae RNPT foi realizada por
monitoramento microbioldgico por meio da coleta de swabs em meio Stuart
(COPAN Diagnostic, Italy). Um swab da regido nasal, oral, axilar e inguinal e
outro da regido inguinal e retal. Os swabs foram encaminhados ao laboratério e

processados em até 24 horas. A primeira coleta foi realizada até 48 horas do
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nascimento seguida de nova coleta a cada sete dias, até o desfecho de alta,
transferéncia ou o6bito.

As amostras bioldgicas foram inoculadas em meios seletivos para cada
bactéria MR. O isolamento e a identificacdo das bactérias foram realizados de
acordo com metodologia padronizada (Jorgensen et al., 2015).

A sensibilidade das bactérias aos agentes antimicrobianos foi analisada
pela técnica de disco-difusdo conforme recomendacdes do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2018).

Foram consideradas bactérias MR: Enterobactérias, Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa resistentes as cefalosporinas de 3° ou 4°
geracdo ou monobactamicos (produtores de ESBL) e carbapenens (resistente a
carbapenem — CR); MRSA e Enterococcus spp resistentes a vancomicina (VRE)
(Magiorakos et al., 2012).

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Além das frequéncias relativas e absolutas das
variaveis estudadas, foi realizada regressao logistica de Poisson com variancia
robusta para obtencéo de razdo de prevaléncia (RP) e Intervalo de Confianca a
95% (IC95%). Foram considerados como estatisticamente significativas as

analises que apresentaram p < 0.05.

Consideracbes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos e responde pelo Certificado de Apresentacdo para Apreciacao
Etica (CAAE) nimero 69249617.7.0000.5231, com numero do parecer
2.197.608.

RESULTADOS

Dentre os 114 binbmios mée RNPT estudados, a incidéncia de
colonizagéo por bactérias MR nos RNPT foi de 44% (n=50) (Figura 2). A mediana
de tempo para ocorréncia de colonizagéo foi de 14 dias de vida. A incidénciade

colonizagéo materna por bactérias MR foi de 34% (n=39).
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Na amostra de neonatos houve predominio de menores de 34 semanas
de idade gestacional (71.1%) e peso de nascimento de 1500 a 2499 gramas
(65.8%) (Tabela 1).

O tempo de hospitalizagcdo predominante foi mais de 10 dias (87.7%), com
média de 36 dias de internacdo. A maior parte dos RNPT utilizaram
antimicrobianos (83.3%) por periodo de 10 dias ou mais (74.7%) e média de 31
dias de uso. Mais da metade da amostra necessitou de procedimentos invasivos
(58.8%) e cateter venoso central (CVC) (53.5%) e aproximadamente um terco
necessitou de canula orotraqueal (COT) (32.5%) (Tabela 1). Quase a totalidade
recebeu leite materno (92.1%).

O grupo de RNPT colonizados por bactérias MR apresentaram maior
prevaléncia de idade gestacional menor que 34 semanas, peso de nascimento
menor que 1500 gramas, periodo de hospitalizacdo maior que 10 dias,
frequéncia maior de episodios de infeccdo, uso de CVC, inicio tardio do contato
pele a pele e colonizagdo materna por bactérias MR (Tabela 1).

A maioria dos RNPT foi submetida ao contato pele a pele (n=102, 89%),
com média de 10 dias de vida para iniciar o contato pele a pele (Figura 2). A
meédia do tempo total de contato pele a pele foi de 14 horas e 12 minutos e a
frequéncia média total de contato pele a pele de 7 vezes, durante toda a
internacgao.

Na tabela 2 foi avaliada a associacdo das varidveis neonatais e
colonizacdo materna por bactérias MR com a realizacéo do contato pele a pele
precoce. Pudemos observar que os trés fatores que apresentaram as maiores
diferencas nas razdes de prevaléncia foram ter apresentado apenas um episodio
de infeccdo comparado ao grupo que apresentou 2 ou mais episodios de
infeccédo, utilizacdo de antimicrobiano por tempo menor (menos de 10 dias) e
nao ter sido entubado (Tabela 2).

DISCUSSAO

Pouco se conhece a respeito da associagéo do contato pele a pele com a
colonizagéo da microbiota do bebé e mais raros ainda sdo os conhecimentos
sobre o periodo de inicio ideal e frequéncia de contato pele a pele a fim de trazer

seus beneficios. As dificuldades do delineamento do estudo de coorte justificam
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a escassez de estudos a respeito deste assunto. Os dois Unicos estudos
encontrados sobre contato pele a pele como intervengdo dose-dependente
foram realizados com pequenas amostras de 26 prematuros com idade
gestacional de 24 a 29 semanas incompletas (Casper et al., 2018) e outro de 28
a 35 semanas incompletas (Jones e Santamaria, 2018). Estudos longitudinais
prospectivos demandam longo tempo de coleta de dados, alto custo, populacéo
especifica e amostragem adequada. Esta coorte que envolveu equipe
multidisciplinar, integrou pratica clinica e laboratorial em busca de preencher as
lacunas sobre esse assunto e apesar das perdas obteve um numero amostral
significativo, considerando seguimento de binbmios (mae RNPT).

A incidéncia de 44% de RNPT colonizados por bactérias MR encontrada
nesta amostra foi elevada quando comparada com outros estudos (Giuffre et al.,
2016; Baier et al., 2019; Oliveira et al., 2019; Sakai et al., 2020). Entretanto, a
amostra foi composta por RNPT de baixo peso internados em unidades de
terapia intensiva e cuidados intermediarios, vinculados a uma maternidade de
alto risco, enquanto os demais autores investigaram a populacdo neonatal e
pediatrica. Vale ressaltar a ocorréncia de surto por Klebsiella spp neste hospital
durante o periodo estudado.

Outros autores ja investigaram a associa¢ao dos fatores maternos com a
colonizacgéo de seus filhos (Rautava, 2016; Danino et al., 2018; Valentine et al.,
2018; Bulabula et al., 2020; Sakai et al., 2020), este estudo corrobora os demais
e acrescenta a identificacdo de um aumento de raz&o de prevaléncia de 17% na
colonizacdo neonatal quando ha colonizacdo materna.

Mais estudos devem ser realizados para desvendar as lacunas que esse
estudo ndo respondeu como a relacdo de transmissibilidade na colonizacao
entre mae e bebé através de andlise genotipica das bactérias. O presente estudo
nao se propOs a realizar essa investigacao.

Assim como outros autores (Giuffre et al., 2016; Pereira et al., 2016),
verificou-se nesta amostra que a idade gestacional e 0 peso de nascimento
apresentam associagdo com colonizagdo por bactérias MR nos RNPT. Idade
gestacional menor de 34 semanas e peso de nascimento menor de 1500 gramas
aumentam respectivamente 47% e 104% a razao de prevaléncia de colonizacao
por bactéria MR no RNPT.
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Estudos similares a este comprovaram que a duracao da internagdo € um
fator de risco independente para colonizar o RN por microrganismos MR (Giuffre
et al., 2016; Sakai et al., 2020). Este estudo mostrou que os RNPT colonizados
por bactérias MR estiveram frequentemente hospitalizados por periodos mais
prolongados (maior que 10 dias). Em contrapartida, pesquisa anterior,
demonstrou que o contato pele a pele esta associado a internagdes mais curtas
(Hendricks-Munoz et al., 2015). Além do presente estudo corroborar essa
evidéncia, por se tratar de estudo de seguimento, permitiu também verificar que
houve maior prevaléncia de periodo de hospitalizacdo menor (até 10 dias) nos
RNPT que iniciaram contato pele a pele precoce quando comparados com 0s
gue iniciaram contato pele a pele tardio.

O unico estudo encontrado sobre a interferéncia do contato pele a pele no
desenvolvimento da microbiota oral do RN, verificou que o contato pele a pele
esteve associado com a colonizacdo por microbiota oral mais saudavel em RNPT
quando comparado com 0 grupo que nao realizou contato pele a pele e foi
colonizado por bactérias orais que predispdem a disfuncéo intestinal (Hendricks-
Munoz et al.,, 2015). Embora, o presente estudo ndo tenha encontrado
associagao da colonizacao por bactérias MR entre os RNPT pelo simples fato de
realizarem ou nao o contato pele a pele, na andlise bivariada, o inicio de contato
pele a pele tardio dobrou a prevaléncia de colonizacdo por bactérias MR no
RNPT quando comparado com o grupo que fez contato pele a pele desde a
primeira semana de vida. Esse achado ndo se confirmou na analise
multivariada, provavelmente pelo valor determinante dos demais fatores de
agravo dos bebés acrescido da baixa frequéncia e intensidade de duracdo do
contato pele a pele.

Até o alcance de nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo que
investigou a mediana de tempo para colonizacdo, que foi de 14 dias de
hospitalizagdo, resultado inovador possibilitado por se tratar de estudo de
seguimento com controle microbiolégico.

Apesar da colonizag&o prévia poder contribuir para o desenvolvimento da
infeccdo (Folgori et al., 2018), n&o foi encontrada nesta amostra associagéo
significativa entre colonizacao e infeccdo, contudo, dois ou mais episodios de

infeccéo tiveram associagdo com colonizacdo. Estudo anterior demonstrou que
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0 contato pele a pele precoce pode estar associado com reducao de infec¢éo
(Casper et al., 2018). No presente estudo, o grupo que iniciou contato pele a pele
precoce apresentou maior razao de prevaléncia para ndo ocorréncia de infec¢cao
neonatal.

A utilizacao de terapia antimicrobiana altera o microbioma do RN através
de mecanismos de competicdo e € importante fator de risco para colonizacao
(Pereira et al., 2016; Clock et al., 2017). A duracédo do tratamento também é
ponto crucial para o desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos.
Embora, estudo multicéntrico com swab retal de vigilancia realizado em UTN,
tenha demonstrado que o tratamento antimicrobiano tem associacdo com
colonizacdo por bacilos Gram-negativos MR (Clock et al., 2017), o presente
estudo ndo mostrou associacao entre uso de antimicrobianos e duracgéo de
terapia antimicrobiana com colonizacéo por bactérias MR. Entretanto, o grupo
de RNPT que iniciaram o contato pele a pele precoce apresentaram menor
prevaléncia de uso e duragao da terapéutica antimicrobiana (menos de 10 dias
de uso de antimicrobiano).

Outro fator que interfere sobre a constituicdo da microbiota do RN € o leite
materno (Hartz et al., 2015; Rautava, 2016; Valentine et al., 2018). Estudo
recente, comprovou a associacao do aleitamento materno ndo exclusivo no
momento da alta hospitalar com colonizagdo por microrganismos MR no RN
(Sakai et al., 2020). Na amostra da atual pesquisa, a grande maioria foi
alimentada com leite humano durante a internacéo, pois o hospital de estudo
possui Banco de Leite Humano, e com isso nao foi possivel comparar o efeito
com um grupo que nao recebeu leite humano.

Mais da metade dos RNPT estudados necessitaram de algum
procedimento invasivo, sendo o CVC o mais utilizado. Embora o estudo néo
tenha encontrado associagcao entre o uso de procedimentos invasivos e
colonizagdo multirresistente, o grupo de RNPT colonizados por bactérias MR
apresentaram maior prevaléncia de uso de CVC. Todavia, 0 grupo que iniciou o
contato pele a pele precoce apresentaram menor prevaléncia de uso de COT e
CVC, assim como menor prevaléncia de necessidade de procedimentos

invasivos e, que quando necessarios, ocorreram em menor frequéncia.



NV 0 N o dDWN e

W W W W N N N DN N N DN N DN DN PR R, R R Rp R Rn )R,
W N P, O Vv 0O N o0 . A W N P O VvV O N - U M W N B O

43

O estudo verificou que a maioria dos RNPT (89%) realizaram contato pele
a pele, entretanto, a média de duracdo e frequéncia foram baixas,
respectivamente 14 horas e 12 minutos e 7 vezes durante todo o periodo de
hospitalizagdo que apresentou duracdo média de 36 dias. Em relagdo a
frequéncia, uma vez por semana versus duas vezes ou mais por semana, nao
foi encontrada associacdo com a colonizacdo do RNPT. Esse resultado pode
indicar que a baixa frequéncia de contato pele a pele realizada no estudo pode
ser um fator limitante, ndo s6 do estudo, mas também para verificar os beneficios
da intensidade do contato pele a pele. Todavia, 0 estudo mostrou que 0 grupo
gue iniciou o contato pele a pele precoce apresentou maior prevaléncia de
realizacdo de contato pele a pele mais frequente (2 vezes ou mais por semana).

Vérias séo as dificuldades em realizar o contato pele a pele precoce,
continuo e prolongado e a implementacdo do mesmo juntamente com 0S outros
componentes do CC ainda ndo se encontra no compasso desejado por varios
motivos: o CC é incorretamente percebido como uma pratica para RNPT
somente em paises de baixa renda; muitos profissionais de salde ndo conhecem
ou ndo acreditam nos beneficios do CC, além da falta de habilidades para sua
efetiva implementacdo; normas e rotinas culturais e sociais relacionadas as
praticas maternas e neonatais tém tornado o CC um desafio; o papel materno é
negligenciado e o CC ndo estd nas agendas e politicas de muitas instituicdes
(Chan et al., 2016; Brasil. Ministério Da Saude, 2017). Meta-andlise realizada em
2015 mostrou que as principais barreiras na realizacdo do CC sdo associadas
com o ambiente inadequado para a realizacdo dessa pratica, dificuldades na
relacdo da familia com a equipe de saude ou entre a equipe de saude, pouca
ajuda na realizacdo do CC ou nas outras obrigacbes e pouco conhecimento
sobre 0 CC (Seidman et al., 2015). Esse estudo encontrou maior prevaléncia de
idade gestacional acima de 34 semanas e peso de nascimento acima de 1500
gramas no grupo gue iniciou o contato pele a pele precoce, evidenciando que a
idade gestacional e o peso podem ser fatores limitadores para o inicio precoce
do contato pele a pele.

Apesar da frequéncia e duragcdo minima para o contato pele a pele néo
estarem bem estabelecidas para cada beneficio especifico para o RNPT e sua

familia, o presente estudo comprovou menor incidéncia de colonizagédo por
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bactérias MR no RNPT quando iniciado o contato pele a pele na primeira semana
de vida do neonato. Tais evidéncias contribuem para reforcar quéo
precocemente devemos iniciar a pratica desse cuidado dotado de valiosa relacao
custo-beneficio, entretanto, requer uma mudancga na concepcao de cuidado com
inclusdo, envolvimento e participacdo ativa da familia desde o inicio da
internacdo. Embora, a tecnologia em pauta ndo apresente alto custo financeiro,
dada a sua complexidade, pode ser reconhecida como um desafio a ser

consolidado na pratica.

CONCLUSAO

A incidéncia de colonizacdo por bactérias MR nos RNPT e baixo peso
neste estudo foi de 44% e a mediana para o tempo de colonizacéo foi de 14 dias
de vida. A incidéncia de colonizacdo materna por bactérias MR foi de 34%.

Apesar da alta incidéncia de colonizacdo por bactérias MR no RNPT e
baixo peso, o estudo identificou que o contato pele a pele tem associacdo com
colonizacdo do RNPT por bactérias MR dependente do tempo em que € iniciado,
com tendéncia para ser dependente também da intensidade de frequéncia pois
o inicio de contato pele a pele precoce foi associado a contato pele a pele mais
frequente. O RNPT que inicia o contato pele a pele precocemente apresenta
menor prevaléncia de colonizacdo por bactérias MR, assim como, menor
prevaléncia de periodo de hospitalizacdo maior que 10 dias, episodios de
infecc@o neonatal, uso de CVC e colonizacdo materna por bactérias MR, fatores
esses, associados a colonizagéo neonatal por bactérias MR.

IMPLICACOES PARA A PRATICA

Sensibilizar a equipe sobre a importancia da pratica do contato pele a pele
iniciado precocemente. Implantar critérios para realizacdo de contato pele a pele
na primeira semana de vida considerando a estabilidade do neonato como forma

de garantir a seguranca do mesmo durante a pratica.

NOTAS
Suporte financeiro: essa pesquisa foi financiada pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico — CNPq.
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FIGURA 1. Fluxograma da amostragem do estudo de recém-nascidos
pré-termos e baixo peso internados em unidades neonatais, Brasil, 2018-

2019.
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FIGURA 2. Fluxograma da incidéncia de colonizacdo por bactérias
multirresistentes e realizacdo do contato pele a pele em recém-nascidos
pré-termos e baixo peso internados em unidades neonatais, Brasil, 2018-

20109.
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TABELA 1. Razdo de prevaléncia para colonizacdo por bactérias
multirresistentes em neonatos pré-termos e baixo peso internados em
unidades neonatais, de acordo com caracteristicas clinicas e demograficas
dos neonatos, Brasil, 2018-2019.

Varidveis Neonatais e Colonizadas N&o RP IC p-valor
Maternas (n 50) colonizados
(n 64)
Idade gestacional (semanas)
<34 41 (50.6) 40 (49.4) 1.47 1.09-1.96 0.012
34 a 36 09 (27.3) 24 (72.7) 1.00
Peso de nascimento (gramas)
< 1500 26 (66.7) 13 (33.3) 2.04 1.28-3.27 0.003
1500 a 2499 24 (32.0) 51 (68.0) 1.00
Periodo de hospitalizacéo (dias)
<10 2(14.3) 12 (85.7) 1.00
> 10 48 (48.0) 52 (52.0) 1.65 1.24-2.19 0.001
Infecgéo
Sim 22 (51.2) 21 (48.8) 1.24 0.87-1.78 0.240
Nao 28 (39.4) 43 (60.6) 1.00
Episddios infeccdo
1 7 (33.3) 14 (66.7) 1.00
>2 15 (68.2) 7 (31.8) 2.09 1.06-4.15 0.034
Uso de antimicrobiano
Sim 42 (44.2) 53 (55.8) 1.04 0.68-1.58 0.864
Nao 8 (42.1) 11 (57.9) 1.00

Duracéo do uso de
antimicrobianos (dias)

<10 10 (41.7) 14 (58.3) 1.00
210 32 (45.1) 39 (54.9) 1.06 0.71-1.58 0.767
Procedimentos invasivos
Sim 34 (50.7) 33 (49.3) 1.34 0.97-1.84 0.072
Nao 16 (34.0) 31 (66.0) 1.00
Numero de procedimentos
invasivos
1 14 (40.0) 21 (60.0) 1.00
22 20 (62.5) 12 (37.5) 1.60 0.95-2.69 0.078
Canula orotraqueal
Sim 20 (54.1) 17 (45.9) 1.33 0.89-1.97 0.156
N&o 30 (39.0) 47 (61.0) 1.00
Cateter venoso central
Sim 34 (55.7) 27 (44.3) 158 1.13-2.20 0.007
Nao 16 (30.2) 37 (69.8) 1.00
Contato pele a pele
Sim 46 (45.1) 56 (54.9) 121 0.78-1.88 0.384
Nao 04 (33.3) 08 (66.7) 1.00

Idade de inicio de contato pele a
pele (dias)
<7

17 (31.5) 37 (68.5) 1.00
>7 29 (60.4) 19 (39.6) 1.73 1.67-2.57 0.006
Frequéncia de contato pele a
pele (vezes/semana)
<2 39 (47.6) 43 (52.4) 124 0.85-1.82 0.271
22 7 (35.0) 13 (65.0) 1.00
Colonizacdo materna por
bactéria multirresistente
Sim 23 (59.0) 16 (41.0) 117 1.03-1.33 0.015
Nao 27 (36.0) 48 (64.0) 1.00

N

RP = razao de prevaléncia.
IC = intervalo de confian¢a 95%
Teste realizado - Regressao logistica de Poisson com variancia robusta.
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TABELA 2. Razado de prevaléncia para inicio de contato pele a pele em
neonatos pré-termos e baixo peso internados em unidades neonatais, de
acordo com caracteristicas clinicas e demogréficas dos neonatos, Brasil, 2018-
20109.

Variaveis Neonatais e Inicio contato  Inicio contato RP IC p-valor
Maternas pele a pele pele a pele
<7 dias > 7 dias
(n 54) (n 48)

Idade gestacional (semanas)

<34 36 (45.6) 43 (54.4) 1.0

34 a 36 18 (78.3) 5(21.7) 1.23 1.09-1.38 0.001
Peso de nascimento (gramas)

< 1500 10 (25.6) 29 (74.4) 1.00

1500 a 2499 44 (69.8) 19 (30.2) 1.35 1.19-1.54 <0.001
Periodo de hospitalizacéo (dias)

<10 11 (91.7) 1(8.3) 1.29 1.17-1.44 <0.001

> 10 43 (57.8) 47 (52.2) 1.00
Infecgéo

Sim 10 (25.0) 30 (75.0) 1.00

Nao 44 (71.0) 18 (29.0) 1.37 1.21-1.55 <0.001
Episodios infeccéo

1 9 (47.4) 10 (52.6) 141 1.18-1.68 <0.001

>2 1(4.8) 20 (95.2) 1.00
Uso de antimicrobiano

Sim 40 (47.1) 45 (52.9) 1.00

Nao 14 (82.4) 3(17.6) 1.24 1.09-1.40 0.001

Duracao do uso de
antimicrobianos (dias)

<10 14 (77.8) 4 (22.2) 1.40 1.09-1.79 0.007
210 26 (38.8) 41 (61.2) 1.00
Procedimentos invasivos
Sim 23 (36.5) 40 (63.5) 1.00
Nao 31 (79.5) 8 (20.5) 1.32 1.18-1.47 <0.001
Numero de procedimentos
invasivos
1 19 (55.9) 15 (44.1) 1.37 1.17-1.59 <0.001
>2 4 (13.8) 25 (86.2) 1.00
Canula orotraqueal
Sim 7 (20.6) 27 (79.4) 1.00
Nao 47 (69.1) 21 (30.9) 1.40 1.23-1.59 <0.001
Cateter venoso central
Sim 20 (34.5) 38 (65.5) 1.00
Nao 34 (77.3) 10 (22.7) 1.32 1.18-1.48 <0.001

Frequéncia de contato pele a
pele (vezes/semana)
<2

38 (46.3) 44 (53.7) 1.00
22 16 (80.0) 4 (20.0) 1.23 1.09-1.39 0.001
Colonizagdo materna por
bactéria multirresistente
Sim 12 (34.3) 23 (65.7) 1.00
Nao 42 (62.7) 25 (37.3) 1.21 1.06-1.39 0.006

RP = razéo de prevaléncia.
IC = intervalo de confianca 95%
Teste realizado - Regressao logistica de Poisson com variancia robusta.
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5 CONCLUSAO

A incidéncia de colonizacdo por bactérias MR nos RNPT e baixo peso
neste estudo foi de 44% e a mediana para o tempo de colonizacéao foi de 14 dias
de vida. A incidéncia de colonizacdo materna por bactérias MR foi de 34%.

A razao de prevaléncia de colonizacéo por bactérias MR no RNPT foi
maior no grupo de idade gestacional menor que 34 semanas, peso de
nascimento menor que 1500 gramas, com periodo de hospitalizacdo maior que
10 dias, com maior frequéncia de episodios de infeccdo (2 ou mais), que utilizou
CVC, que iniciou o contato pele a pele tardiamente e que as maes foram
colonizadas por bactérias MR.

O grupo de RNPT que iniciou o contato pele a pele precocemente
apresentou maior prevaléncia de idade gestacional maior que 34 semanas, peso
de nascimento maior que 1500 gramas, periodo de hospitalizagdo mais curto
(até 10 dias), menor ocorréncia e frequéncia de infeccdo neonatal, menor uso e
duracédo de antimicrobianos, menor necessidade de procedimentos invasivos e
menor colonizacdo materna. O grupo que iniciou 0 contato pele a pele
precocemente apresentou maior prevaléncia em realizar contato pele a pele
mais frequente.

Mais estudos devem ser realizados para desvendar as lacunas que esse
estudo ndo respondeu como a frequéncia e duracdo minima que deve ser
preconizada para trazer beneficios para o RNPT e a relacdo de
transmissibilidade na colonizacdo entre mae bebé através de anélise genotipica

das bactérias.
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Titulo da Pesquisa: Diagnostico situacional das politicas e praticas propostas pela Iniciativa Hospital Amigo
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Pesquisador: EDILAINE GIOVANINI ROSSETTO

Area Tematica:

Versdo: 2
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 2.197.608

Apresentagio do Projeto:

Resumo: Segundo a OMS, estima-ze que 15 milhdes de bebés (1 em cada 10 bebés) nascem
prematuramente a cada ano. A amameantagio & a maneira natural de fornecimento de nutrientes para
lactentes e criangas jovens gue necessitam do leite matemo para o crescimento e desenvolvimento
saudavel, especialmente aqueles que nascem prematuros ou doentes. Atualments, esta bem estabelecido
que a amamentagdo e o leite matemo possuem particularidades importantes para estas criangas vulneraveis
pelas propriedades enzimaticas, imunomoduladoras, anti-infecciosas e antiinflamatorias do leite humano gque
protege contra complicagdes graves, como infecgdes nosccomiais, sepse e enterccolite necrosante. Desde
1991, a Iniciativa Hospital Amigo da Crianga (IHAC) forneceu um conjunte de normas para a protecgo,
promogdo €

apeio @ amamentagdo nas matemidades em tode o mundo. Enfretante, essa iniciativa ndo tem sido eficaz
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para atender as particularidades dos bebés prematuros efou gravemente doentes. Os paises nordicos e
Quebec formaram um grupo de frabalho em Copenhagen com profissionais de salide da Suécia, Noruega,
Dinamarca, Finldndia e Quebec, no Canada, para resolver essa situag8o especial de criangas prematuras
efou doentes e suas familias. Esse grupo de trabalho desenvolveu uma expansdo unificada da IHAC
especifica para unidades neonatais (“IHAC-MEQ"). Para manter a coeréncia com a IHAC original, a
expansdo segue com dez passos para o sucesso da amamentagdo, trés principios norteadores e critérios
globaizs relacionados entre =i e com a realidade das unidades neonatais. A expansdo foi baseada em
evidéncias, na opinifio de especialistas e experiéncias de aplicagdo pratica de hospitais amigos da crianga
em unidades neonatais dos paises ndrdicos e outros paises. Essa adaptagdo leva em consideragdo que
existem varios niveis de atengdo nas unidades neonatais de acordo com a gravidade do neonato, que vao
desde cuidados para prematuros extremos e lactentes com sérios riscos /condigdes médicas cirdrgicas, que
pode exigir um acompanhamente episddico ou de curta duragdo ou de intervengdes meédicas. A semelhanga
do IHAC original, foram desenvolvides todos os instrumentos de avaliagdo e certificagdo da estratégia. A
partir do preenchimento do instrumento de auto avaliagio € possivel estimar o nivel de adezdo de uma
unidade neonatal aos Dez passos e frés principios norteadores que compdem a estratégia. Essa pesquisa &
parte de uma pesquisa internacional & multicéntrica que sera realizada com aproximadamente 50 paises

com a finalidade de realizar um diagndstico situacional mundial das politicas e acdes para protegio,
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promogio e apoio & amamentagio praticadas em unidades neonatais a partir do preenchimento da auto
avaliagdo pelo responsavel de cada unidade neonatal. © objetive desta pesquisa & realizar um diagnéstico
situacional das politicas e praticas para protegfo, promogio e apoio a amamentacdo em unidades necnatais
brasileiras. A metodologia serd exatamente a mesma do surveyinternacional. A populagio do presente
estudo consistird em 1507 unidades neonatais de todas as regides

do pais. Todas as unidades neonatais, desde atendimento basico (nivel 1) para o mais intensivo (nivel 1),
bem como as privadas, filantropicas ou piblicas sdo elegiveis e serfo convidados a participar. Nao existem
critérios de exclusdo identificados. O responsavel pela unidade, que melhor tiver conhecimento sobre o
processo de amamentar, respondera um questionario eletrénico baseado no instrumento de autoavaliagio
IHAC-MEQ sobre as rotinas e funcionamento das praticas e politicas relacionadas com a IHACHEQ. A
versdo em inglés do questionario foi traduzida para a lingua portuguesa. A conformidade com cada critério
sera medido através da analise das respostas "comrsetas”. No caso de respostas sim / ndo, a resposta sim
sera congiderada "correto”. Respostas na escala de likert serfio dicotomizados e as opgbes mais favoraveis
serdo consideradas corretas. Para resumir © cumprimento, serdo construidos escores para cada principio
norteador (pontuagdes parciais) e para todos os trés principios norteadores, dez passos e o codigo (escores
globais). Essa pesquisa ndo inclui dades de identificagBo pessoal. O diagndstico proveniente do presente
ezfudo pode direcionar o planejamento local, mas principalmente nacional para eleger as pricridades de
agbes a serem implementadas na diregdo de promover o aleitamento nessas situagbes em especial.
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Além

da possibilidade de comparagio entre as diferentes unidades, regides, estados e municipios, futuramente
poderio ser comparados intemacionalments.

Hipotese: As praticas atuais para protego, promogio e apeio ao aleitamento materno em prematuros ndo
estdo em consondncia com as praticas ideais necessarias para o bom desempenho da triade do alsitamento

miatermno em prematuros.

Objetivo da Pesquiza:

Objetivo Primario: Avaliar a ades3o &s praticas de promogdo e protecdo do aleitamento materno
recomendadas pela Iniciativa Hospital Amigo da Crianca em unidades neonatais brasileiras. Objetivo
Secundario: Caracterizar as instituigdes participantes do estudo guanto a complexidade, instituicdes
plblicas, privadas efou filantropicas, por estados e regides do pais;ldentificar @ ades&o para cada passo e
principio norteador por meio de escores parciais e escores globais para todos os 3 principios e 10 passos, e
o Codigo; Comparar os escores de adesdo geral das praticas recomendadas pela Iniciativa Hospital Amigo
da Crianga em unidades neonatais de acorde com a complexidade das unidades, plblicas e privadas, por

estados e regides do pais.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Nao estdo previstos riscos ou desconfortos inaceitaveis durante o questionarie.O preenchimento do

questionario requer tempo e dedicagio, entretanto, permitem gue o respondente escolha a melhor hora e
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circunstancia para respondé-lo, podendo interromper a gualguer momento e retomar de onde parou guando
melher lhe aprouver. Beneficios: A revelagBo de como estio sendo realizadas as praticas e politicas
relacionadas com a promogdo, protecdo e apoic & amamentagio em unidades neenatais possibilita
comparar © cumprimento das recomendagdes propostas pela IHAC-MEC com os diferentes locais e
instituigdes, e pode ainda nortear mudangas necessaras em todos os niveis assistenciais. Além disso, o
diagnostico nacional contribuird para um delineamento mundial, direcionando o estabelecimento de
politicas pliblicas em nivel local, nacional & também internacional.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-ze de pesquiza relevante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
O= termos apresentados foram:

Folha de rosto corrigida adequadaments.

TCLE em forma de convite & com redacio adequada.

Carta convite para os potenciais participantes.

Recomendagoes:

M&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M&o ha.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),

Este & seu parecer final de aprovagio, vinculade ac Comité de Etica em Pesguizas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade imprimi-lo para apresentago aos
orgdos efou instituigdes pertinentes.

Coordenagio CEP/UEL.

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: BE.057-070
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Coninuagao §o Parecer: 2.157 608

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

ot

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Qutros ImageD&0217130551_FR_Edilaine. pdf 02/082017 | Alexandrina Aceito
10:07:40 |Aparecida Maciel
Cardelli
Informagtes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 05072017 Aceito
do Projeto ROJETO BE5701.pdf 12:40:33
TCLE { Termos de | TCLE_FLBR.docx 02062017 [EDILAINE Aceito
Assentimento / 19:31:229 | GIOVANINI
Justificativa de ROSSETTO
Auszéncia
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO pdf 02/06/2017 |EDILAINE Aceito
19:30:46 | GIOVANINI
ROSSETTO
Projeto Detalhade § | Projeto_IHACNEO _versao_3.doc 05/0572017 |EDILAIMNE Acsito
Brochura 18:58:21 GIOWVANIMNI
Investigador ROSSETTO
Qutros CARTA_COMVITE_HOSPITAL docx 05/052017 [EDILAINE Aceito
18:18:35 | GIOVANINI
ROSSETTO

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

LOMDRINA, 02 de Agosto de 2017

Assinado por:

Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli

(Coordenador)

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario

UF: PR Municipio: LOMDRINA
Telefone: [(43)3371-5455

CEP: g6.057-870

E-mail: cep2ddi@uel.br
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ANEXO C - Termo de Aceitacédo de Apoio Financeiro A Proposta de Natureza

Cientifica, Tecnoldgica e/ou de Inovacéo

QcnPq e

7582732854820913

TERMO DE ACEITAGAO DE APOIO FINANCEIRO
A PROPOSTA DE NATUREZA CIENTIFICA, TECNOLOGICA E/OU DE INOVAGAO

Processo: 428140/2016-5

Titulo do Projeto: CUIDADO CANGURU CONTINUO E PROLONGADO: UMA POSSIBILIDADE PROTETORA PARA A
RESISTENCIA MICROBIANA EM PREMATUROS?

Institui¢do de Vinculo: Universidade Estadual de Londrina/UEL-PR

CNPJ: 78640489000153

Instituicdo de Execugdo: Universidade Estadual de Londrina

CNPJ: 78640489000153

Chamada: Universal 01/2016 - Faixa A - até R$ 30.000,00

Eu, Edilaine Giovanini Rossetto , 778.477.689-68, declaro conhecer, concordar e atender integralmente as exigéncias N° CPF
(ou PASSAPORTE, se estrangeiro) da Chamada acima especificada e as Condigdes Gerais para Apoio Financeiro que regem a
concessao dos recursos especificados abaixo:

AUXILIO FINANCEIRO
Custeio: R$ 17.741,00

Capital: R$ 9.250,00

Valor Global: R$ 26.991,00

BOLSA DE LONGA DURAGAO
Modalidade: Iniciagdo Cientifica - IC

Duracéo: 36 Meses
Quantidade: 1

Tenho ciéncia:

a) de que o prazo para utilizacdo dos recursos financeiros comeca a vigorar a partir da data da assinatura deste Termo de
Aceitagdo, pelo periodo constante na Chamada correspondente, acrescido dos dias necessarios para que a vigéncia final seja
no ultimo dia do respectivo més de término; e

b) das disposicdes legais e procedimentos para a adequada utilizacdo de recursos financeiros e a correta prestacdo de contas
(Manual de Utilizagdo de Recursos Financeiros e Prestagio de Contas).

1. DA CONCESSAO:
1.1. Ao aceitar o apoio financeiro, 0 BENEFICIARIO declara formalmente:
a) dedicar-se as atividades pertinentes a proposta aprovada;

b) observar o disposto nas Leis n° 8.666/93 e n° 10.973/04, nos Decretos n® 93.872/86 e n° 5.563/05 e na Lei n® 8.112/90, no
que couber, bem como os demais instrumentos legais pertinentes;
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c) conhecer o Protocolo de Cooperagao Técnica firmado entre a instituigdo de execugdo do projeto/plano de trabalho e o CNPg,
publicado no Diario Oficial da Unido;

d) conhecer e cumprir as exigéncias da Chamada a qual a proposta esta relacionada, como também as normas do CNPq, ora
em validade, relativas 8 modalidade de apoio financeiro aprovado, ciente que a eventual mudanga dessas normas néo afeta,
altera ou incide sobre o presente documento, exceto quando proposta pelo CNPq e formalmente aceita pelo BENEFICIARIO;

e) possuir anuéncia formal da instituicdo de execugdo do projeto/plano de trabalho, seja sob a forma de vinculo empregaticio ou
funcional ou, na auséncia deste, sob a forma de declaragdo de autoridade institucional competente, segundo modelo disponivel
na pagina do CNPq na Intemet;

f) dispor das autorizagdes legais cabiveis de instituicdes como Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e Recursos Naturais
Renovaveis - IBAMA, Fundagdo Nacional do Indio - FUNAI, Instituto Chico Mendes de Conservagao da Biodiversidade -
ICMBio, Jardim Botanico do Rio de Janeiro, além dos Comités de Etica em Pesquisa - CEP, da Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa - CONEP, das Comissdes de Etica em pesquisa com animais, da Comissao Nacional de Energia Nuclear - CNEN e
outras, no caso em que a natureza do projeto, as exigir;

g) manter os documentos referidos nas alineas "e" e "f* em seu poder até cinco anos apés a aprovagao final das contas do
CNPgq pelo Tribunal de Contas da Unido, ndo sendo necessaria sua remessa ao CNPq;

h) ter ciéncia de que esta declaragao é feita sob pena da incidéncia nos artigos 297-299 do Cédigo Penal Brasileiro sobre a
falsificagdo de documento publico e falsidade ideologica, respectivamente; e

i) estar ciente que o prazo para utilizacdo dos recursos financeiros comega a vigorar a partir da data da assinatura do Termo de
Aceitagéo, pelo periodo constante na Chamada comrrespondente, devendo ser aplicados exclusivamente para a proposta
aprovada.

1.2. O BENEFICIARIO compromete-se, ainda, a:

a) responsabilizar-se pela adequada implementacao e aplicagdo dos recursos financeiros aprovados, atendendo aos aspectos
normativos definidos para a(s) modalidade(s) concedida(s), podendo estar previsto apenas recursos de capital e custeio, como
também recursos para bolsas;

b) utilizar os recursos financeiros em acordo com os critérios e procedimentos estabelecidos no Manual de Utilizagdo de
Recursos Financeiros e Prestagdo de Contas ;

c) assumir todas as obrigagdes legais decorrentes de contratagbes eventuais necessarias a consecugio do objeto, ndo tendo
tais contratagdes qualquer vinculo com o CNPq;

d) apresentar, nos prazos que lhe forem determinados, informagdes ou documentos referentes tanto ao desenvolvimento
quanto a conclusdo do projeto ou plano de trabalho aprovado;

e) se necessarias, propor alteragdes ao projeto/plano de trabalho, sujeitas a prévia analise e autorizagdo do CNPq, e de
entidade co-financiadora quando for o caso, desde que ndo se altere o objeto do projeto/plano de trabalho, e ndo implique
remanejamento de despesas entre rubricas (capital para custeio e vice-versa);

f) permitir e facilitar ao CNPg o acesso aos locais de execuc¢ao do projeto/plano de trabalho, o exame da documentacio
produzida e a vistoria dos bens adquiridos;

g) apresentar o relatorio técnico final das atividades desenvolvidas em até 60 (sessenta) dias apos o término da vigéncia do
projeto/planc de trabalho, via Plataforma Carlos Chagas;

h) apresentar a prestacdo de contas financeira em até 60 (sessenta) dias apos o término da vigéncia do projeto/plano de
trabalho, em conformidade com o disposto no Manual de Utilizagdo de Recursos Financeiros e Prestacdo de Contas, via
Plataforma Carlos Chagas; e

i) se necessario, solicitar prorrogacao de prazo de execugdo do projeto/plano de trabalho, via Plataforma Carlos Chagas, no
prazo minimo de 30 (trinta) dias antes do término da vigéncia.

1.3. E vedado

a) utilizar o recurso financeiro para fins distintos dos aprovados originalmente na proposta, sendo permitidas despesas
exclusivamente com itens financiaveis estabelecidos nas normas de boisas e auxilios individuais do CNPq, convénios efou
Chamadas;

b) transferir a terceiros as obrigacdes assumidas sem prévia autorizagdo do CNPgq;

c) executar despesas em data anterior a vigéncia do beneficio; e

d) efetuar pagamento em data posterior a vigéncia do beneficio, salvo se expressamente autorizado pela autoridade
competente do CNPq e desde que o fato gerador da despesa tenha ocormrido durante a vigéncia do Termo de Aceitagdo.
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Despesas realizadas fora do prazo de aplicagio dos recursos serdo glosadas.

2. DA GUARDA E DOAGAO DOS BENS

2.1. O BENEFICIARIO e a instituicio de execucao do projeto responderdo pela manutengio do bem em perfeito estado de
conservagao e funcionamento.

2.2. Em caso de roubo, furto ou outro sinistro envolvendo o bem, o BENEFICIARIO ou a instituicio de execugdo do projeto,
apos a adogao das medidas cabiveis, devera comunicar imediatamente o fato ao CNPq, por escrito, juntamente com a
justificativa e a prova de suas causas, anexando copia autenticada da Ocomréncia Policial, se for o caso.

2.3. E vedada a transferéncia dos bens para outro local ou estabelecimento, sem prévia e expressa autorizagdo do CNPq.
Todas as despesas decorrentes da transferéncia dos bens e os eventuais danos causados correrdo por conta e risco do
BENEFICIARIO e da instituicio de execugao do projeto.

2.4. A doagao dos bens patrimoniais adquiridos com apoio financeiro do CNPq devera ser efetuada conforme estabelecido em
norma especifica e com o disposto no Protocolo de Cooperagdo Técnica.

3. DA PROPRIEDADE INTELECTUAL / CRIAGAO PROTEGIDA

Caso os resultados do projeto ou o relatorio em si venham a ter valor comercial ou possam levar ao desenvolimento de um
produto ou método envolvendo o estabelecimento de uma patente, a troca de informacdes e a reserva dos direitos, em cada
caso, dar-se-ao de acordo com o estabelecido na Lei de Inovagdo, n® 10.973, de 2 de dezembro de 2004, regulamentada pelo
Decreto n° 5.563, de 11 de outubro de 2005 e pela RN-013/2008.

4. DAS PUBLICAGOES E DIVULGAGCAO

4.1. Trabalhos publicados e sua divulgagdo, sob qualquer forma de comunicagao ou por qualquer veiculo, de resultados obtidos
com recursos do projeto, deverdo, obrigatoriamente, no idioma da divulgacgao, fazer mengo expressa ao apoio recebido do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - CNPq - Brasil, bem como mencionar quaisquer outras
entidades/orgdos financiadores, especialmente aqueles que participaram no apoio do projeto em conjunto com o CNPg.

4.2. Material de divulgagado de eventos, impressos em geral, publicagdes e a publicidade relativa a eles, de trabalhos e
atividades apoiadas ou financiadas pelo CNPq, deverao trazer a logomarca deste em lugar visivel, de facil identificacdo em
escala e tamanho proporcionais a area de leitura. Esclarecimentos a respeito e os padrdes a observar devem ser objeto de
consulta prévia junto a area de comunicagéo social do CNPq (comunicacao@cnpq.br).

4.2.1. Os mesmos materiais de divulgacio de eventos, impressos em geral, publicagcbes e a publicidade relativa a eles deverdo
trazer a logomarca de outras entidades/6rgaos financiadores, em lugar visivel, de facil identificacdo, e em escala e tamanho
proporcionais a area de leitura. (NR)

4.3. As agdes publicitarias atinentes a propostas financiadas com recursos da Unido deverdo observar rigorosamente as
disposigbes contidas no § 1° do art. 37 da Constituicdo Federal, como também aquelas consignadas em Instrugdo Normativa da
Secretaria de Comunicacdo de Governo e Gestdo Estratégica da Presidéncia da Republica.

5. DA DESISTENCIA E SUSPENSAO

5.1. Quando o BENEFICIARIO desistir da execugdo do projeto/plano de trabalho, antes do seu inicio, os recursos serao
devolvidos ao CNPq, com justificativa plausivel da desisténcia, no prazo de 30 (trinta) dias de seu recebimento. A no
observancia desse prazo implicara a corregao do valor originalmente concedido, na forma da legislacdo aplicavel aos débitos da
Fazenda Nacional.

5.2. O BENEFICIARIO devera comunicar formalmente ao CNPq qualquer descontinuidade do plano de trabalho ou do projeto
de pesquisa, acompanhada da devida justificativa. No prazo de 30 (trinta) dias da comunicagéc da descontinuidade, deverao
ser apresentados o relatorio técnico e a prestagao de contas, como também devera ser devolvido ao CNPg eventual saldo
financeiro. A ndo observancia desse prazo implicara a coregdo do valor originalmente concedido, na forma da legislagao
aplicavel aos débitos da Fazenda Nacional.

5.3. A liberagdo dos recursos do apoio financeiro ao projeto/planc de trabalho, bem como de quaisquer outros beneficios
aprovados pelo CNPq, sera suspensa quando ocorrer uma das seguintes impropriedades, constatada, inclusive, por
procedimentos de fiscalizag&o realizados pelo CNPg, Ministério da Ciéncia e Tecnologia - MCT, Secretaria Federal de Controle
Intemo - SFCI ou Tribunal de Contas da Unido - TCU:

a) ndo comprovagao da utilizagdo adequada da parcela anteriormente recebida, na forma da legislacdo pertinente, quando
solicitada;
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b) verificacdo de desvio de finalidade na utilizagdo dos recursos ou dos bens patrimoniais adquiridos no projeto;
c) atrasos ndo justificados no cumprimento das etapas ou fases programadas no projeto/plano de trabalho; e

d) quando for descumprida qualquer condigdo deste instrumento.

5.3.1. A suspensdo dos beneficios persistira até a comecdo da causa verificada.

5.4. O BENEFICIARIO, cuja prestagao de contas e relatério técnico final do projeto/plano de trabalho, com vigéncia expirada nao
forem aprovados, sera considerado inadimplente e tera suspenso o pagamento de projetos/planos de trabalho, vigentes, bem
como a concessao de novas modalidades de apoio, sem prejuizo de outras medidas julgadas necessarias pelo CNPq e
previstas na lei.

6. DAS DISPOSIGOES FINAIS

6.1. As presentes condigbes gerais referem-se a proposta a ser financiada com recursos do CNPq. Se financiada com recursos
de outras fontes, poderdo prevalecer disposicdes especificas constantes em Chamadas, Convénios e outros regulamentos
pertinentes.

6.2. O Termo de Aceitagdo so6 sera valido na vigéncia do Protocolo de Cooperacdo Técnica firmado entre o CNPq e a instituico
de execugdo do projeto/plano de trabalho, indicada pelo proponente na solicitagdo.

6.3. O apoio financeiro aprovado pelo CNPg nao gera vinculo de qualquer natureza ou relagao de trabalho, constituindo doagdo
com encargos feita ao BENEFICIARIO.

6.4. O pessoal envolvido na execugdo do projeto/plano de trabalho, ndo possuira vinculo de qualquer natureza com o CNPq e
deste ndo podera demandar quaisquer pagamentos, sendo estes de inteira responsabilidade do BENEFICIARIO/Instituicao de
execucao do projeto/planc de trabalho, que o tiver empregado na sua execugao.

6.4.1. Se eventualmente o CNPq for demandado pelo pessoal utilizado nos trabalhos, o BENEFICIARIO e a instituigio de
execucdo do projeto/plano de trabalho, o ressarcirdo das despesas que em decorméncia realizar, atualizadas monetariamente.

6.5. O processo somente sera encerrado apos as aprovagdes do relatorio técnico final e da prestagdo de contas e desde que
cumpridas todas as condigdes previstas neste instrumento e nas normas aplicaveis.

6.6. O descumprimento de qualquer condigcdo constante deste instrumento e a inobservancia de dispositivos legais aplicaveis
implicara o encerramento imediato do apoio financeiro aprovado e obrigara o BENEFICIARIO a ressarcir integralmente o CNPq
de todas as despesas realizadas, atualizadas nos termos da legislagdo, sem prejuizo da aplicagdo de penalidades cabiveis.

6.6.1. A recusa ou omissdo do BENEFICIARIO, quanto ao ressarcimento de que trata este item, ensejara a consequente
abertura de tomada de contas especial e a decorrente inscrigdo do BENEFICIARIO e do débito no Cadastro de Inadimpléncia
Institucional - CADIN e do Tesouro Nacional.

6.7. O BENEFICIARIO reconhece que ao CNPq compete exercer a autoridade normativa de controle e fiscalizagio sobre a
execugdo do projeto/plano de trabalho, bem como assumir ou transferir a responsabilidade pela mesma, no caso da paralisagdo
ou de fato relevante que venha a ocorrer, de modo a evitar a descontinuidade das atividades.

7. ACEITE

Declaro ainda que li e aceitei integralmente os termos deste documento, comprometendo-me a cumpri-los fielmente, ndo
podendo, em nenhuma hipétese, deles alegar desconhecimento.

Termo de aceitagdo registrado eletronicamente por meio da internet junto ao CNPg, pelo agente receptor 10.0.2.20(srv256.cnpq.br) ,

mediante uso de senha pessoal do Beneficiano em 19/06/2017, onginario do nimero IP 200.130.33.73(200.130.33.73) e numero de
controle 2190943121909431:393700046-3824980987.

Para visualizar este documento novamente ou o PDF assinado digitalmente, acesse: http://efomento.cnpg.briefomentotermo?
numeroAcesso=7582732854820913.
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre eEsclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezada Senhora:

Gostariamos de convida-la para participar da pesquisa “CUIDADO
CANGURU CONTINUO E PROLONGADO: UMA POSSIBILIDADE
PROTETORA PARA A RESISTENCIA MICROBIANA EM PREMATUROS?”,a
ser realizada no Hospital Universitario da Universidade Estadual de
Londrina. O objetivo da pesquisa € “avaliar se o0 contato pele apele entre méae
e seu bebé interfere na colonizagdo e na infeccdo por agentes
multirresistentes”. Sua participacdo é muito importante e ela se daria da
seguinte forma responder questiondrio a respeito das condi¢des de gestacdo e
parto, participar da realizacdo de cuidado canguru com o seu filho com
observacdo do tempo dispendido, participar da sua coleta de swab oral, nasal,
axilar e inguinal e permitir a coleta de swab oral, nasal, axilar, inguinal e retaldo
seu filho, conforme demonstracdo. No caso do bebé, essa coleta sera realizada
dentro da unidade pela enfermeira responsavel no momento. Vocé pode
acompanhar a coleta se desejar. Quanto a sua coleta, sera realizada por vocé
mesma, sozinha, em banheiro privativo, apds a explicacdo, demonstracdo e
esclarecimento de duvidas.

Embora ndo seja um procedimento doloroso, existe o risco de possivel
constrangimento da mé&e durante a coleta de swabs, por isso fazemos a
abordagem em particular. Caso isso venha ocorrer, o procedimento podera ser
interrompido imediatamente sem qualquer prejuizo para vocé ou seu filho. Em
relacdo aos resultados das culturas, o0 mesmo sera informado em particular,
seguido do esclarecimento de duvidas, a fim de evitar qualquer tipo de
desconforto.

Esclarecemos que sua participacao é totalmente voluntaria, podendo
VOCé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que
isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Esclarecemos, também,
gue suas informacdes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e
serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a
preservar a sua identidade. Os swabs serdo descartados apds a avaliacao
laboratorial.

Esclarecemos ainda, que vocé nao pagara e nem sera remunerado(a) por
sua participacao e que esta pesquisa foi apreciada e aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, o qual tem a finalidade
de proteger eticamente o participante.

Os beneficios esperados sao intensificar a precocidade e a duracao de
tempo do contato pele a pele entre mae e filho por meio do cuidado canguru
buscando assim proteger o bebé da colonizacéo e infeccdo por microrganismos
resistentes utilizando a microbiota da propria mée.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos
podera entrar em contato comigo -Tatiana Benevenuto de Oliveira Schimit,
avenida Robert Kock, unidade de cuidados intensivos neonatais, telefone (43)
996009157, email: tati_benevenuto@hotmail.com ou com a pesquisadora
principal que ¢é Edilaine G. Rossetto, telefone (43) 988376610, email:
ediluizrossetto@gmail.com. Ou ainda procurar pelo Comité de Etica em
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Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina,
situado junto ao LABESC - Laboratério Escola, no Campus Universitario,
telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas
devidamente preenchida, assinada e entregue a voceé.
Londrina, de de 201 .

Edilaine Giovanini Rossetto
Tatiana Benevenuto de Oliveira Schimit

, tendo sido devidamente
esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar
voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impresséao dactiloscopica):
Data:
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ANEXO E - Cartaz com indicag0es e orientacdes da coleta de swab devigilancia
2

Cuidado Canguru continuo e prolongado:
uma possibilidade protetora para a resisténcia Iv
microbiana em prematuros? CANGURD

Indicagoes:
TODOS os recém-nascidos estaveis
grave # instavel

Situacoes a serem avaliadas:

= PN < 800 g ou |G < 29 semanas durante a
primeira semana

= Em fototerapia com risco de indicacdo de
exsanguineotransfusdo

=  Apds cirurgia de grande porte

= Apds no minimo 6 horas de suspensdo de
VPM/BIPAP/CPAP

Contraindicacées:
=  Clinica e hemodinamicamente instavel
= Cateter arterial ou dreno
= Manipulagdo minima
= Drogas Vasopressoras

Falsas contraindicactes para a posicao canguru:
= Setor/unidade muito cheia/ocupada

» Sessdo anterior de canguru no mesmao dia

» Episodios de dessaturagdo de oxigénio durante as sessoes
anteriores de canguru

= VP ou BIPAP ou CPAP

= VPM em lactentes estaveis com doenga crdnica
= Cateter venoso central, cateter venoso umbilical
» Tratamento para retinopatia da prematuridade
= Criangas com doengas neuroldgicas

» Criancas em fototerapia sem risco de exsanguineotransfusao
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Cuidado Canguru continuo e prolongado:
uma possibilidade protetora para a resisténcia
microbiana em prematuros? 1%
Contato pele a pele — colo ndo é canguru o

* Quem entra no projeto?

Todo recém-nascido menor de 37 semanas E menor de
2.500 gramas + mae.

* Quando coletar os swabs?

Na admissdo na UTI/UCI e a cada 7 dias de vida (BEBE +
MAE).

* Lembrar que se paciente de alta hospitalar — coletar swab
na alta, se o ultimo foi ha mais de 3 dias.

* Mas e o swab de rotina de segunda-feira?

Suspender nos bebés do projeto, mas manter nos que ndo
estdo no projeto.

Coletar 2 swabs do bebé e
2 swabs da mae nos
seguintes locais:

Swab (NOIA)
Nasal (bilateral)
Oral
Inguinal (bilateral)
Axilar (bilateral)
+
Swab (IR)
Inguinal (bilateral)
Retal
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ANEXO F - Instrumento de coleta de dados

75

Projeto Cuidado Canguru Pacienie 16
Nome do paciente: Prontudrio n°: Internagdo n°:
Nome da mae: Prontudrio n°: Internagao n°:
Enderego: Telefone fixo: () Telefone cel: ()
Cidade: ] Estado:
Dados da mae ‘Idade: anos ICor: ( ) Branca ( ) Negra ( ) Parda ( ) Indigena ( ) outras |Pré-natal: ( ) Sim, n® 1 ( ) Nao
Escolaridade: ( ) Nenhuma ( ) 1a 8 anos completos ( )>8 anos ( ) ensino superior completo
Tempo hospitaliza¢do antes do parto: dias JTempo hospitalizagdo apés o parto: __ dias o
Bolsa rota: ( ) Sim, tempo antes do parto horas Strepto positivo: ( ) Sim ( ) Parto normal (( ) Feto tinico
( ) Nao ( ) Niao () Parto cesareo () Fetos multiplos
| () Nao realizado l
Infecgdo na gestagdo: () Sim () Ndo Corioamnionite: ( ) Sim ( ) Ndo
Uso de ATB antes/até o : () Sim | Quanto tempo: dias | Qual?
( ) Nado |Quantas vezes:
Uso de ATB ap6s o nascimento: ( ) Sim uanto tempo: dias | Qual?
() Niao Quantas vezes:
Dados do paciente [Sexo:( YF ()M |DN: /o Data da internagdo:  /  / ]IG: semanas PN: gramas
Local parto: () hospital/maternidade ( ) domicilio ‘\Onde?
Data da saida: / / | Desfecho principal: ( ) alta ( ) transferéncia para outro hospital ( ) 6bito
Hemorragia Intracraniana: ( ) Sim ( ) Ndo | ( )graul ( )graull ( )grauIll ( )grauIV | Diagnosticada com quantos dias de vida:
Cuidado |Inicio: dias de vida n° total de horas n° médio de horas
Canguru semanas de vida (IG) de canguru/internagdo: ___ horas de canguru/dias de internag¢do: ___ horas
Inicio de sucgio: dias semanas (IG)
Responsavel:
_ Scmana D/ Tom_ 7 oa_ o g o [Pa_ g o
Procedimento ()sim ( Jndo [( )sim ()ndo ()sim ( )ndo |( )sim ( Jndo ( )sim ( Jndo [( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo sw AB
invasivo ()coT ( )coT ( )coT ( )coT ( y)cot ( )coT ( )cot Dia
()eve (eve ( eve ( yeve (yeve ( eve ( xcve
( )dreno térax ( )dreno térax ( )dreno térax ( )dreno torax { Mreno térax ( )dreno torax ( Mdreno térax RN
( )SVD { )SVD ( )SVD ( )SVD ( )SVD ( )SVD ( )SVD
( Jcirurgia PO [( )cirurgia PO ( )cirurgia PO [( )cirurgia PO  ( )cirurgia PO [( )cirurgia PO |( )irurgia PO
Infecgio ()sim ( jndo |( )sim ( Jndo ( )sim ( Jndo |( )sim ( Jndo ( Jsim ( )ndo |( )sim ( )ndo |( }sim ( )nio Mie
- Foco
ATB ()sim ( Jndo |( )sim ( Jndo ( )sim ( ndo |( )sim ( Jndo | ( Jsim ( )ndo |( )sim ( )ndo |( Jsim ( )nio
- Qual?
Canguru ()sim ( jndo |( )sim ( Jndo ( )sim ( Jndo |( )sim ( Jndo | ( Jsim ( )ndo |( )sim ( )ndo |( }sim ( )ndo
- tempo (horas) Tem
Z d po total
quantidade (x) ah B
Alimentagio ()LH  ()F1 |()LH (JFI (JLH  ()FI |( )LH ()FI [()LH  ()FI |()LH (JF1 |()LH  ( )FI horas
() Jejum () Jejum () Jejum () Jejum () Jejum () Jejum () Jejum
Unidade Intern. | ()UCI ()UTI |(JUCI (HUTI [(JUCI (JUTI [(HUCI (HUTI [(JUCI (UTI |(HUCI (HUTI |(HUCI ()UTI
Responsivel ) ) )
_ Semana Dia__ _/( / |[Dia_ _/ / Dia_ _/ / |Dia_ _/ (  Dia__ _/ / |Dia_ _/ /| |Dia__ _/ [/
Procedimento ()sim ( Jndo |[( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo |( )sim ( Jndo | ( )sim ( Jndo [( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo
invasivo ( )coT ( )coT ( )ycot ( )coT ( ot ()coT ()cor WSWAB
()eve ()cve (eve (eve (xve ()eve ( xve
( )dreno térax ( )dreno térax ( )dreno térax ( )dreno térax ‘( Jreno térax ( )dreno torax ( Mdreno torax
( )SVD ( )SVD [()SVD ( )SVD [ ()svD ( )SVD ( )SVD RN
( Jeirurgia PO |( )cirurgia PO |( )cirurgia PO [( )cirurgia PO | ( )cirurgia PO |( )cirurgia PO |( )eirurgia PO
Infecgiio ()sim ( Jndo |[( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo | ( )sim ( )ndo [( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo Mie
- Foco
ATB ()sim ( ndo [( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo | ( )sim ( Jndo [( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo
- Qual?
Canguru ()sim ( ndo |[( )sim ( )ndo ( )sim ( )ndo |( )sim ( )ndo | ( )sim ( )ndo [( )sim ( )ndo |( )sim ( )nido
- tempo (horas)
- quantidade (x) Tempo total
canguru/semana
Alimentagio ( )LH ( JFL |( )LH ( JF1 ( )LH (JFL | ( )LH ()FL [ ()LH  ()FI |()LH ()FL |()LH  ()FI horas
() Jejum { ) Jejum () Jejum () Jejum { ) Jejum () Jejum ( ) Jejum
Unidade Intern. | ( JUCI ( JUTI |[( JUCI ( JUTI |()JUCI {( JUTI |[()HUCI ( JUTI |( JUCI ( JUTI [()HUCI ( )HUTI |( JUCI ( HUTI
Responsivel




