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Albneviaturas e Sbg/éa/s/
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E. coli = Escherichia coli
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Introdugdo: Sepse é importante causa de morbidade e mortalidade em
recém-nascidos, principalmente os prematuros. Objetivos: O objetivo deste
estudo foi determinar a incidéncia e a mortalidade da sepse precoce e tardia
com hemocultura positiva em recém-nascidos internados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal durante cinco anos e comparar dados clinicos e
laboratoriais da sepse precoce e tardia e de acordo com os agentes
etiolégicos. Métodos: Estudo retrospectivo, realizado na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal em recém-nascidos que apresentaram hemocultura
positiva durante 1999 a 2003. Foram excluidos recém-nascidos que
apresentaram crescimento de mais de um agente na mesma hemocultura ou
o crescimento de agentes contaminantes sem correlagdo clinica. Recém-
nascidos foram comparados entre si na sepse precoce x sepse tardia e de
acordo com o0s agentes etioldgicos: Gram-positivos x Gram-negativos x
Fungos. Variaveis estudadas: incidéncia e mortalidade; clinicas (peso de
nascimento, idade gestacional, género, fatores de risco para sepse precoce
e para sepse tardia); laboratoriais (hemograma completo, proteina C reativa,
agentes em hemocultura). Anadlise estatistica: Teste t de Student para

variaveis paramétricas, Qui-quadrado para ndo paramétricas e ANOVA, com

significancia em 5%. Resultados: A incidéncia de sepse com hemocultura
positiva foi de 11% sendo de 1,5% de sepse precoce e 9,5% de sepse
tardia. A mortalidade foi de 29,5% sendo maior na sepse precoce do que na
sepse tardia (34% x 25%). Prematuridade e baixo peso foram as principais
caracteristicas clinicas dos recém-nascidos sépticos. A idade gestacional e o

peso de nascimento foram menores na sepse tardia. indices leucocitarios




foram significativamente maiores na sepse precoce. A rotura prematura de
membranas e o0 uso de antibioticoterapia prévia foram os principais fatores
de risco na sepse precoce e na tardia, respectivamente. E. coli e
estreptococo do grupo B foram os principais agentes etioldgicos da sepse
precoce e estafilococos coagulase negativa e Klebisiella sp os da sepse
tardia. Sepse fungica foi outra importante causa de sepse tardia. A
comparagao clinica e laboratorial da sepse precoce por Gram-positivo X
Gram-negativo ndo mostrou diferenga significativa, mas quando comparados
Gram-positivos x Gram-negativos x Fungos na sepse tardia, peso de
nascimento, idade (gestacional e contagem plaquetaria foram
significativamente menores na sepse fungica. Choque séptico e morte foram
mais frequentes na sepse tardia por Gram-negativos e por fungos.
Conclusées: Sepse € frequente e grave em UTI neonatal, acometendo
predominantemente recém-nascidos prematuros e de baixo peso.
Estratégias para reduzir a incidéncia e mortalidade devem ser estudadas

para melhorar esta realidade.

Palavras-chave: recém-nascido, sepse, infecgdo bacteriana, fungemia
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Albstract

Background: Sepsis is an important cause of neonatal morbidity and
mortality, specially preterm infants. Objective: The objective of this study
was to determine the incidence and the mortality of early onset (EOS) and
late onset sepsis (LOS) with positive blood culture in newborn infants
admitted at Neonatal Intensive Care Unit (NICU) during five years, and to
compare clinical and laboratory data in EOS vs LOS and according to
etiological agents. Methods: A retrospective study was conducted of NICU
newborn infants who had positive blood culture during 1999-2003. The
newborn infants who had growth of more than one agent in the same blood
culture or the growth of contaminant agents without clinical correlation were
excluded. Comparison was performed in newborn with EOS vs LOS and
according to etiological agents (Gram-positive vs Gram-negative vs Fungus).
Variables studied: incidence and mortality; clinical data (birth weight,
gestational, age, post-natal age, sex, risk factors for EOS and LOS);
laboratorial data (blood count, C reactive protein, agents in blood culture).
Statistical analyses: Student t test for parametric, Chi-square test_for non
parametric variables, and ANOVA, with 5% of significance. Results: The
incidence of blood culture proven sepsis was 11% with 1,5% of EOS and
9,5% of LOS. The mortality rate was 29,5% and it was higher in EOS vs.
LOS (34% vs 25%). Prematurity and low birth weight were the main clinical
characteristics in septic newborn. Gestational age and birth weight were
lower in LOS. Leukocytes indices were significantly higher in EOS. The main
risk factors were premature rupture of membranes and previous antibiotic

use in EOS and LOS respectively. E coli and group B streptococci were the




Albstract

main agents for EOS and coagulase negative staphylococci and Klebisiella
sp for LOS. Fungal infection was another important cause of LOS. The
clinical and laboratory comparison between EOS Gram-positive and Gram-
negative showed no statistical differences, however in the LOS the
comparison between Gram-positive vs Gram-negative vs Fungus, showed
that birth weight, gestational age and platelet count were significantly lower in
fungal infection Septic shock and death were more frequent in Gram-
negative and fungal LOS. Conclusions: Sepsis is a very common and
severe disease at NICU, specially in premature and low birth weight infants.
Strategies to reduce the incidence and the mortality are recommended to

improve this reality.

Key-words: newborn, sepsis, bacterial infection, fungemia
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Os avancos tecnoldgicos evidenciados nas ultimas décadas
tém sido fundamentais para o aumento na sobrevida de recém-nascidos
gravemente doentes e especialmente dos prematuros. Entretanto, os
mesmos recursos que suportam a vida destes recém-nascidos favorecem a
ocorréncia de infeccdes, que se manifestam freqlientemente como sepse

neonatal.

A sepse é mais frequente no periodo neonatal do que em
qualquer outra faixa etaria e representa uma das mais importantes causas,
ou até a primeira causa de mortalidade e morbidade neonatal, prolongando o
tempo de internagdo, elevando o0s custos sociais e econdmicos,
comprometendo o prognostico, especialmente dos prematuros de muito

baixo peso (Bentlin, 1997; Stoll, 1997).

1.1. Incidéncia e Mortalidade

A incidéncia de infecgdo neonatal € variavel e depende de
caracteristicas do recém-nascido como peso de nascimento, idade
gestacional e pds-natal, procedimentos utilizados; caracteristicas do agente

etioldgico e de infra-estrutura da Unidade de internacéo.

Estima-se que 1% dos recém-nascidos a termo em
alojamento conjunto desenvolvam infecgdo, mas estas taxas aumentam

quando se trata de prematuros, especialmente os de muito baixo peso. A
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sepse acomete 1 a 8 por 1000 nascidos vivos (NV) chegando a atingir 30 por
1000 NV quando se considera apenas recém-nascidos de muito baixo peso,

ou seja menores que 1500g (Hodgman, 1981; Cole, 1991).

Em estudos multicéntricos americanos envolvendo
prematuros de muito baixo peso de 12 Unidades Neonatais pertencentes
ao National Institute of Child Health and Human Development (NICHHD)
Neonatal Research Network, a incidéncia de sepse precoce, definida como
aquela que ocorreu nas primeiras 72 horas de vida, variou de 1,3 a 2,7% e
a de sepse tardia de 11,5 a 32,4% (Stoll et al., 1996 a e Stoll et al., 1996 b).
Em 2002 a mesma Rede de Pesquisas Neonatais documentou, incidéncia
média de 21% de sepse tardia (Stoll et al., 2002). Outros estudos em
diversos paises mostram cifras semelhantes, com 22,9% de infeccao de
corrente sanguinea (definida como infeccdo com isolamento de patégeno
em uma ou mais hemocultura, ndo relacionado a outro local de infecgao)
em recém-nascidos de Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) Neonatal
relatado por Apostolopoulou (2004), e 19% de sepse tardia,
comprometendo 77% dos prematuros de muito baixo peso no estudo de
Molina-Cabrilara et al. (2006). No Reino Unido, dentre 1621 recém-
nascidos admitidos em UTI Neonatal, 908 foram avaliados para sepse e
124 apresentaram hemoculturas positivas (77 pacientes/1000 admissdes
na UTI), predominando a sepse tardia em 80% dos casos (Haque et al.,

2004).
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Na literatura latino-americana sao escassos os dados
epidemioldgicos referentes a infeccdo neonatal. O Peru registra incidéncia

de 29,3% enquanto o México de 15,5% (Zamora-Castorena 1998).

No Brasil os dados n&o s&o diferentes. Estudo realizado no
Hospital Sdo Paulo — Universidade Federal do Estado de Sao Paulo -
UNIFESP, mostrou incidéncia acumulada de infeccdo hospitalar de 25,6
recém-nascidos infectados /100 internados na UTI Neonatal. A infecgdo mais
frequente foi a sepse, responsavel por 48% das infecgbes (Nascimento,
1997). Na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu - UNESP, Bentlin (1997) documentou incidéncia de 20% de
sepse tardia nos recém-nascidos de muito baixo peso, com taxa de
mortalidade de 37%. Neste estudo a sepse tardia foi responsavel por 30%
dos casos de 6bito na Unidade (Bentlin, 1997). O estudo de Nagata (2002)
mostrou 50,7% de infecgdo nosocomial em uma UTI neonatal de Hospital

Universitario no Parana.

O estreptococo do grupo B (EGB), um dos principais
agentes de infecgdo precoce, tem incidéncia bastante variavel na literatura,
com valores de 0,7 por 1000 NV na Inglaterra (Mifsud et al., 2004 ) até 2,9
por 1000 NV em Trinidad (Ali, 2004). Nos EUA a sepse precoce pelo EGB
diminuiu durante a década de 90, passando a predominar as bactérias

Gram-negativas, como a Escherichia coli (Stoll et al., 2002).

No Brasil, em Unidade Neonatal privada do Estado de Sao

Paulo documentou-se incidéncia de sepse precoce pelo EGB de 0,39/ 1000
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NV, com mortalidade de 60%, durante a década de 90 (Vaciloto et al., 2002).
Nesta mesma Unidade Neonatal a incidéncia diminuiu para 0,27/ 1000 NV
com letalidade de 23% no periodo de 2001 a 2003 (Vaciloto et al., 2004),
enquanto que nesse mesmo periodo, em Hospital Publico Universitario a

incidéncia de infecg¢ao pelo EGB foi de 1,5/ 1000 NV (Origa et al., 2004).

A mortalidade na sepse precoce € elevada, principalmente
associada ao estreptococo do grupo B (EGB) com manifestagdo nas
primeiras 24 horas de vida (Jiang et al., 2004). Na sepse tardia, os
estafilococos coagulase negativa (ECN) s&o responsaveis por mais da
metade dos casos, com baixa mortalidade relacionada a infecgao, inferior a
5% (Cunha et al., 2002; Isaacs, 2003), enquanto que os bacilos Gram-
negativos ocasionam cerca de 22,5% dos casos de sepse, com elevada
mortalidade (em torno de 25%) principalmente nos pequenos prematuros.
Dentre estes agentes, destaca-se a Pseudomonas aeruginosa, responsavel
por mais que 50% dos 6bitos nas infec¢des por Gram-negativos (Jiang et al.,

2004; Gordon et al., 2006).

Estudos da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) sobre
mortalidade perinatal mostraram que a infeccdo neonatal esteve associada a
estas mortes com taxas que variaram de 4 a 56%. Considerando que 30 a
40% das mortes neonatais estdo relacionadas a infeccdo e com base nos
dados da OMS que projetaram 4.700.000 6bitos neonatais/ano em 2002 nos
paises em desenvolvimento, conclui-se que a infeccéo € responsavel por 1,4

a 1,9 milhdes de 6bitos de recém-nascidos/ano (Who, 2002).
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1.2. Definigdo

O Center for Disease Control and Prevention — CDC - define
como infecgcdo hospitalar no periodo neonatal todas as infecgdes adquiridas
intraparto, durante a hospitalizacdo ou até 48 horas apdés a alta, com
excecao as infecgcbes transplacentarias que sao consideradas como
comunitarias. A infeccdo € considerada de origem materna quando ocorre
até 48 horas de vida e de origem ambiental, apos 48 horas de vida (Gaynes

et al., 1996; Mussi-Pinhata & Nascimento, 2001).

No Brasil, a portaria de n° 2616/98 do Ministério da Saude
classifica toda infeccdo neonatal como hospitalar, com excegcdo das
adquiridas via transplacentaria ou associadas a rotura de membranas

amnio6ticas por periodo superior a 24 horas antes do parto (Brasil, 1998).

A sepse neonatal é definida como sindrome clinica que se
manifesta no primeiro més de vida, caracterizada por sinais sistémicos de
infeccdo e acompanhada frequentemente de bacteremia (Siegel & Mc
Cracken, 1981). Em 1991, nos EUA, o Colégio Americano de
Pneumologia e a Sociedade de Terapia Intensiva estabeleceram um
consenso para a definicho de sepse e faléncia organica. Houve
normatizacao das definicbes utilizadas na pratica clinica e em pesquisa,
visando o diagnéstico mais preciso e a possibilidade de comparagao entre

investigacdes clinicas (ACCP/SCCM, 1992).
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Em 1993, Saez-Llorenz & Mc Cracken normatizaram essa

terminologia para o paciente pediatrico, propondo:

1 Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) -
dois ou mais dos seguintes achados: temperatura > 38°C ou < 35,5°C; FC
>160 bpm; FR > 60 ipm; leucocitose/ leucopenia ou mais que 10% de formas

jovens;
1 Sepse - SIRS secundaria a infecgao;

1 Sindrome Séptica - sepse com disfungdo organica,
hipotensdo, ou hipoperfusdo tecidual, caracterizada por acidose lactica,

oliguria, ou alteragdo aguda do estado de consciéncia;

1 Choque Séptico - sepse com hipotensdo ndo responsiva

a ressuscitagao hidrica;

0 Disfuncdo de Multiplos Orgdos e Sistemas -
comprometimento progressivo da perfusdo de orgaos, representado por
qualquer combinacdo de disturbios como: coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD), sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),

insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica ou neurolégica.

Esta definicdo tem sido bastante utilizada por Servicos de

Neonatologia.




Dnboducao 30

1.3. Classificagao e fatores de risco

A sepse neonatal é classificada em duas formas: precoce e
tardia.

A forma precoce ocorre nos primeiros 5 dias de vida, mais
frequentemente nas primeiras 72 horas e esta relacionada com
complicagdes obstétricas, tendo como principais fatores de risco: rotura
prematura de membranas, trabalho de parto prematuro, corioamnionite,
febre intraparto e colonizagdo vaginal materna pelo estreptococo do grupo B
(Klein & Marcy, 1995; Stoll et al., 1996a; Kausshik et al., 1998; Vaciloto et al.,
2002; Mifsud et al., 2004). Outros fatores de risco citados relacionam-se as
condigdes de nascimento, incluindo asfixia neonatal, necessidade de
reanimagao ao nascer, e suporte ventilatorio precoce (Haque et al., 2004) .

Varios autores consideram sepse tardia a partir do quinto dia
de vida e outros apds a primeira semana. Entretanto pelo conceito do CDC
que define infeccao hospitalar de origem ambiental aquela que ocorre a
partir de 48 horas, a definicdo de infeccdo tardia apos 48 horas de vida
também é muito utilizada (Gaynes et al., 1996).

A sepse tardia esta relacionada com algumas caracteristicas
do recém-nascido e principalmente com o ambiente pds-natal e a assisténcia
ministrada, tendo como principais fatores de risco: a prematuridade, o muito
baixo peso ao nascer, os cateteres vasculares, a nutricdo parenteral
prolongada, a intubagcdo traqueal e a ventilagdo mecanica, a
antibioticoterapia de amplo espectro e a prépria hospitalizagdo prolongada

(Freij & Mc Cracken, 1994; Haque et al., 2004; Bentlin & Rugolo, 2006).
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1.4. Diagnéstico clinico e laboratorial

O diagnéstico precoce e preciso do quadro séptico é
fundamental para o rapido inicio do tratamento, influenciando positivamente
0 prognéstico. Entretanto isto ndo é facil, pois as manifestagdes clinicas sao
inespecificas. Na maioria das vezes o alerta inicial para suspeita da infecgao
consiste na impressao clinica de que o recém-nascido ndo esta bem,
apresentando-se hipoativo, com instabilidade térmica, residuo gastrico,
apnéia entre outros. Esses sinais e sintomas podem ser encontrados em
varios processos ndo infecciosos, o que dificulta o diagndstico (Klein &

Marcy, 1995).

Os exames laboratoriais principalmente o hemograma e
reagentes de fase aguda como a proteina C reativa (PCR) utilizados em
conjunto e de forma seriada auxiliam no diagndstico da infecgdo, mas
também sao inespecificos (Philip & Hewitt, 1980; Gerdes & Polin, 1987;
Rodwell et al., 1988; Powell & Marcy, 1995). A PCR apresenta baixa
sensibilidade na deteccao de quadros sépticos, 35 a 65%, mas quando
utilizada de forma seriada esta sensibilidade aumenta para niveis proximos a

90% (Clos & Mold, 2002).

O padrao ouro para confirmagao da infecgao € o isolamento
do agente em fluidos corporais, especialmente no sangue e liquor (Powell &

Marcy, 1995; Buttery, 2002 ).
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A hemocultura deve ser colhida antes do inicio da
antibioticoterapia e repetida durante o tratamento para avaliacdo da resposta
ao mesmo. Recomenda-se a coleta por venopungao periférica, com rigorosa
anti-sepsia. A coleta da hemocultura através de cateteres vasculares deve
ser evitada, pois a positividade pode traduzir apenas colonizagao do cateter.
Nas hemoculturas obtidas de cateter o tempo para crescimento bacteriano, o
numero de culturas positivas e a avaliacdo clinica, podem auxiliar na
diferenciagao entre quadro séptico e colonizacéo de cateter (Powell & Marcy,

1995; Buttery, 2002).

A meningite habitualmente ocorre em consequéncia de
bacteremia podendo estar associada em 20 a 30% dos quadros sépticos,
atingindo até 50% na sepse pelo estreptococo do grupo B, tipo IIl (Alves
Filho, 2006). Por esse motivo, a coleta de liquor é recomendada em toda
suspeita de sepse (precoce ou tardia) para avaliagao bioquimica, citologica,
bacterioscépica e realizagcdo de cultura. Se houver instabilidade
hemodinédmica, a pungao podera ser realizada mesmo apos o inicio do
tratamento e ainda assim identificar o processo inflamatério (Cole, 1991;

Powell & Marcy, 1995; Wiswell et al., 1995; Pollin & Harris, 2001).

Foco urinario raramente esta presente na sepse precoce,
podendo ocorrer em cerca de 5-10% da sepse tardia (Visser & Hall, 1979;
Bentlin & Rugolo, 2006), assim, a cultura de urina deve ser feita na suspeita
da sepse tardia, recomendando-se que a urina seja obtida por pungao

suprapubica (Powell & Marcy, 1995; Bentlin, 1997).
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As novas técnicas de biologia molecular tém propiciado
grandes avancgos no diagnostico etiolégico rapido e preciso da sepse. A
amplificacdo da reacao de polimerizacdo em cadeia, utilizando sequéncias
de DNA encontradas em bactérias e outros microorganismos, permite a
identificacdo rapida destes agentes com alta sensibilidade (Mc Cabe et al.,
1995). Outros exames promissores, incluem a determinagao dos niveis de
citocinas em fluidos corporais e o estudo das moléculas de adesao
intercelular - ICAM (Meadow & Rudinsky, 1995; Philip, 1996). Entretanto,
esses métodos diagnosticos apresentam alto custo, o que inviabiliza sua

utilizacao de rotina.

1.5. Agentes etiolégicos

Nos quadros precoces o0s agentes envolvidos séao
provenientes do trato genital materno entre eles a Escherichia coli,
Streptococcus agalactiae (estreptococo do grupo B), a Listeria
monocytogenes (Klein & Marcy, 1995, Stoll et al., 1996a, Kausshik et al.,
1998) e nos quadros tardios os principais agentes s&o os Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, bactérias Gram-negativas e fungos

(Stoll et al., 1996b; Bentlin, 1997; Nascimento, 1997; Anwer et al., 2000).

Vale ressaltar a grande Vvariabilidade dos agentes
infecciosos no decorrer do tempo. Na década de 30 e 40 o estreptococo

hemolitico do grupo A era o principal responsavel pelas infec¢gdes neonatais
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na Europa e América do Norte. Na década de 50 predominou o
Sthaphylococcus aureus, na década de 60 as bactérias Gram-negativas,
principalmente a Escherichia coli, nas décadas de 70 e 80 o Streptococcus
agalactiae e Listeria monocytogenes e na década de 90 além Streptococcus
agalactiae na forma precoce, surgiram os estafilococos coagulase negativa e
as bactérias Gram-negativas multirresistentes como causadores de
infeccbes tardias em prematuros menores que 1500g, de muito baixo peso

(Stoll et al., 1996a; Stoll et al., 2002).

Nos ultimos anos, os fungos tém assumido importancia
crescente em neonatologia, com incidéncia de 1 a 1,5% em UTI neonatal,
atingindo 3-5% nos prematuros de muito baixo peso e 10-15% nos menores
que 1000g. A mortalidade é elevada, situando-se entre 25 a 50%. Dentre os
fungos destaca-se a Candida albicans responsavel por 75% das infec¢des

(Rugolo, 2004).

Variagdes no perfil bacterioldgico ocorrem n&o apenas em
funcdo do tempo, mas também do grau de desenvolvimento do pais, das
caracteristicas regionais e locais das Unidades Neonatais, sendo de
fundamental importancia o conhecimento do padréo bacterioldgico local, que
deve ser vigiado periodicamente (Klein & Marcy, 1995). Como exemplo
dessa variabilidade estudos recentes sobre a sepse tardia mostram o
predominio dos Staphylococcus aureus na Nigéria (Mokuolo et al., 2002);
dos Staphylococcus epidermidis na Colémbia (Efird et al., 2005) e de bacilos

Gram-negativos em Trinidad (Ali, 2004).
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Além do conhecimento da prevaléncia dos agentes
microbianos, outro aspecto importante € a determinagdo do padrdao de
sensibilidade aos antimicrobianos, para que medidas adequadas de
prevencdo e terapéutica possam ser instituidas. Cifras alarmantes de
resisténcia tém sido relatadas, principalmente na sepse tardia, devido a
ampla utilizacdo de cefalosporinas na década de 90. Estudo realizado no
Paquistao, sobre a etiologia e resisténcia dos agentes de sepse neonatal,
mostrou que o principal agente da sepse precoce e tardia foi a E. coli (47,8%
e 43% respectivamente), com resisténcia a amicacina, cefotaxime e
ceftazidima variando de 34% até 70% (Waheed et al., 2003). Outro agente
preocupante € o Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA), que
embora nao seja muito freqiente na sepse neonatal, associa-se com
elevada mortalidade, duas vezes e meia maior em relagdo aos

Staphylococcus aureus meticilina sensiveis (Isaacs et al., 2004).

1.6. Justificativa da pesquisa

Tendo em vista que a UTI Neonatal do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP é Unidade de referéncia
para toda a regido, englobando 31 municipios que faziam parte da antiga
regional de Saude DIR XI, que atende recém-nascidos de alto risco, sendo
as infecgdes uma das principais causas de morbidade e mortalidade nesses

recém-nascidos, com taxas de infecgdo hospitalar em torno de 20% (10 a
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50%), e sabendo da grande variacédo de agentes etiolégicos, a proposta
desta pesquisa € analisar clinica e laboratorialmente a sepse confirmada por
hemocultura em recém-nascidos internados na UTIl Neonatal, durante cinco

anos.

A partir deste levantamento, pretendemos rever nossas
rotinas e instituir novas medidas de vigilancia, prevengdo e controle, na
expectativa de contribuir para a redugdo da morbimortalidade dos recém-

nascidos atendidos no Servigo.
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2.1. Geral

O objetivo geral da pesquisa foi analisar clinica e
laboratorialmente a sepse precoce e tardia confirmada por hemocultura em
recém-nascidos internados na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, em um periodo de cinco

anos.

2.2. Especificos

Os objetivos especificos foram:

Determinar a incidéncia e mortalidade da sepse precoce e

tardia

= Comparar clinica e laboratorialmente a sepse precoce

com a tardia

= |dentificar os fatores de risco da sepse precoce e tardia

= Analisar a evolugdo clinica e laboratorial da sepse em

funcdo do agente identificado




3 - Casuistica e Métodos
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3.1. Tipo de estudo

Estudo epidemioldgico retrospectivo, de recém-nascidos
com sepse e hemocultura positiva, internados na UTIl Neonatal do HC FMB-

UNESP no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2003.

3.2. Aspectos éticos

O estudo foi realizado apds a aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa do HC FMB — UNESP (ANEXO 1), mantendo o anonimato dos

recém-nascidos incluidos, que foram identificados por numeros.

3.3. Selegao da amostra

O levantamento de todas as hemoculturas positivas de
recém-nascidos internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal nos 5
anos de estudo, foi realizado no laboratério de microbiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP e na Comissao
Permanente de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCPIH). A partir da
identificacdo das hemoculturas positivas, foram levantados os prontuarios

dos recém-nascidos, no servigo de arquivo médico (SAME), sendo os dados
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de interesse para a pesquisa anotados pelo pesquisador, no protocolo de
estudo, onde constavam os dados demograficos e do nascimento, fatores de

risco, evolugao clinica e laboratorial dos recém-nascidos (ANEXO 2).

3.4. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos o0s recém-nascidos
internados na UTIl Neonatal durante o periodo de janeiro de 1999 a

dezembro de 2003, que apresentaram hemocultura positiva.

Recém-nascidos com mais de um episédio de sepse com
hemocultura positiva foram incluidos com seus dados demograficos
considerados apenas no primeiro episédio; enquanto que os fatores de risco

e parametros laboratoriais foram valorizados a cada novo episédio.

Na vigéncia de quadro infeccioso, a presenca de mais de
uma hemocultura para um determinado agente etiolégico, com o mesmo
antibiograma, foi considerada como fazendo parte de uma unica infecgao.
Nestes casos os recém-nascidos foram incluidos uma sé vez no estudo e os
dados coletados no inicio do processo, ou seja, no periodo de 48 horas da

primeira hemocultura positiva.
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3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos que
apresentaram contaminacédo da hemocultura caracterizada pela presenca de
agentes contaminantes da pele como Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus viridans, entre outros, na auséncia de cateter vascular e sem
correspondéncia clinica ou laboratorial; ou pelo crescimento de mais de um
patdgeno na mesma hemocultura, na auséncia de correlagéo clinica sendo

esta a unica hemocultura positiva do paciente.

Os recém-nascidos com hemocultura positiva nos quais nao
foi possivel a obtencao de todos os dados do protocolo foram considerados
na avaliacdo de incidéncia, mortalidade e estudo do perfil bacterioldgico,
mas foram excluidos da analise dos fatores de risco, da caracterizagao dos
recém-nascidos e analise laboratorial. Nessa situagao, recém-nascidos com
apenas uma hemocultura positiva para agentes contaminantes da pele como
estafilococos coagulase negativa, Micrococos sp, Streptococcus viridans,
foram excluidos do estudo devido a auséncia de dados clinicos e
laboratoriais que permitissem a diferenciacdo entre infeccdo e

contaminacao.
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3.6. Local do estudo e caracteristicas da Unidade

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP. A UTI Neonatal é considerada nivel Ill pelo Sistema Unico de
Saude e atende recém-nascidos provenientes do Centro Obstétrico, do
Bercario Anexo a Maternidade, de domicilios e de toda regido de Botucatu
(antiga DIR XIl). Foi inaugurada em 1986 com trés leitos em uma sala do
Bercario Anexo a Maternidade da Faculdade de Medicina de Botucatu. Em
1992 foi transferida para nova area fisica proxima a Maternidade, com
capacidade total para 17 leitos, trabalhando em média com 10 a 12 leitos até
2003 e com 15 leitos a partir de 2004. No periodo de 1999 a 2003 a média

mensal de internagao foi de 32 pacientes (Unesp, 2003).

A taxa de infeccao oscila em torno de 30%, constituindo-se
em um dos principais problemas da Unidade (Unesp, 2003; Bentlin, 2003). A
incidéncia de sepse € alta, especialmente a tardia, chegando a atingir até
20% dos recém-nascidos prematuros, nos quais € uma das principais

causas de mortalidade (Bentlin, 1997).

De acordo com o protocolo de vigilancia padronizado na
Unidade no periodo do estudo, a infecgdo precoce era investigada em
recém-nascidos de maes com rotura prematura de membranas maior ou
igual a 12 horas, colonizagdo vaginal materna pelo estreptococo do grupo B,

febre peri ou intra parto, liquido amniético fétido e corioamnionite clinica. Em
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qualquer dessas situacbes de risco infeccioso, o recém-nascido era
investigado nas primeiras 6 horas de vida com hemograma, proteina C

reativa (PCR) e hemocultura.

Em recém-nascidos sintomaticos iniciava-se a terapéutica, e
investigava-se foco infeccioso realizando Rx de torax e coleta de liquor
desde que as condigdes hemodinamicas e de coagulagdo permitissem a
puncdo lombar. O hemograma e a PCR eram repetidos em 12 a 24 horas se

o primeiro exame fosse normal ou duvidoso.

Nos recém-nascidos prematuros assintomaticos, com exame
laboratorial inicial normal ou duvidoso, repetia-se o hemograma e PCR em

12-24 horas.

Os recém-nascidos de termo assintomaticos com
hemograma e PCR normais eram mantidos internados em observagao, por
periodo minimo de 48 horas, sem repeticdo de exames, a menos que

apresentassem algum sinal ou sintoma de infecgao.

O tratamento era instituido em todos os recém-nascidos
sintomaticos e nos assintomaticos com pelo menos dois dos seguintes
fatores de risco: corioamnionite clinica, idade gestacional menor que 35
semanas, peso de nascimento menor que 1500g, asfixia grave caracterizada
por Apgar < 6 no quinto minuto de vida ou manifestagdo da sindrome de
encefalopatia hipoxico-isquémica, alteracbées hematologicas e ou aumento

de PCR.
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O esquema terapéutico empirico compreendia: Penicilina
cristalina ou Ampicilina associada a um aminoglicosideo (gentamicina). Em
casos de meningite mantinha-se 0 mesmo esquema, aumentando-se a dose
da penicilina para melhor penetragdo da droga no sistema nervoso central. O
hemograma e a PCR eram repetidos 48 horas apds o inicio da terapéutica
ou em qualquer momento dependendo da evolucéo clinica do paciente. Nas
meningites o exame do liquor era repetido em 48-72h de tratamento e se
nao houvesse melhora, a gentamicina era substituida por uma cefalosporina

de terceira geragao (cefotaxima).

A sepse tardia era investigada em todo recém-nascido com
suspeita clinica de infec¢ao apds 48 horas de vida, por meio de hemograma,
PCR e 2 hemoculturas (em intervalos de 12 a 24 horas). Se hemograma e
PCR fossem normais no primeiro exame, eram repetidos entre 12 — 24h.
Coleta de liquor e urina, Rx de térax e eventualmente outros exames, para
identificacdo do foco infeccioso também eram realizados. Nos recém-
nascidos considerados infectados, iniciava-se antibioticoterapia, repetindo-se
hemograma e PCR em 48 horas para avaliar a resposta terapéutica. Nos
recém-nascidos com piora progressiva, independente da terapéutica
instituida, repetia-se os exames no momento em que se julgasse necessario;
e naqueles que apresentavam alteragbes clinicas sugestivas, mas o
hemograma e a PCR eram normais, repetia-se esses exames em 12 a 24
horas para definir diagndstico e terapéutica ou excluir infecgcdo. Nesse
estudo foram utilizados os valores hematolégicos e da PCR obtidos

preferencialmente da primeira amostra coletada junto com a hemocultura, ou
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no periodo maximo de 48 horas que precederam ou sucederam a coleta da

hemocultura positiva.

A terapéutica empirica para infecgdo tardia variou nos cinco

anos estudados:
1999 a 2001: Vancomicina + Ceftazidima

2002: Vancomicina + Ceftazidima ou Vancomicina +

Amicacina
2003: Vancomicina + Amicacina

Todas as drogas foram utilizadas com doses ajustadas para

idade gestacional e pds-menstrual.

3.7. Definicao de sepse

Conforme padronizado no Servigo, sepse confirmada foi
definida pela presengca de hemocultura positiva em recém-nascido com

evidéncia clinica de infeccido associada a alteragdes de:

- Temperatura (hipertermia: T > 37,5°C ou hipotermia: T <

36,0°C) e/ou
- Taquicardia: FC > 160bpm e/ou

- Taquipnéia: FR > 60 ipm e/ou
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- Alteragdo na contagem do numero de leucécitos:
< 5.000/mm?® ou > 30.000/ mm?®nas primeiras 12 horas de vida,

> 25.000/ mm? entre 12 e 24 horas e > 15.000/mm? a partir de

24 horas (modificado de Saez-Llorenz e Mc Cracken, 1993).

Foram valorizadas as alteracbes clinicas e laboratoriais
presentes no periodo de 48 horas que precederam ou sucederam a coleta

da hemocultura.

Sepse associada a cateter foi definida pelo crescimento de
agentes comuns da pele, como por exemplo, o Staphylococcus epidermidis

em pelo menos uma hemocultura de paciente com cateter vascular.

Considerou-se sepse precoce aquela ocorrida nas primeiras
48 horas de vida e sepse tardia quando se manifestou apds 48 horas de vida

(Gaynes et al., 1996).

3.8. Formacgao dos grupos de estudo

Inicialmente os recém-nascidos foram comparados quanto

as variaveis clinicas e laboratoriais em dois grupos:

- Sepse Precoce (SP): recém-nascido com hemocultura

positiva nas primeiras 48 horas de vida

- Sepse Tardia (ST): recém-nascido com hemocultura

positiva apos 48 horas de vida
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Em uma segunda etapa foram estudados em funcado do

agente identificado, sendo estratificados em trés grupos:

- Gram-positivos: recém-nascido com hemocultura positiva

para bactérias Gram-positivas

- Gram-negativos: recém-nascidos com hemocultura

positiva para bactérias Gram-negativas

- Fungos: recém-nascidos com hemocultura positiva para

fungos

3.9. Variaveis de estudo

As variaveis foram classificadas em clinicas e laboratoriais, e
foram comparadas entre os recém-nascidos com sepse precoce versus
sepse tardia e também entre os 3 grupos de agentes infecciosos: Gram-

positivos, Gram-negativos e Fungos.

3.9.1. Clinicas

Os recém-nascidos foram caracterizados quanto:
- Procedéncia (nascidos no servigo e externos)
- Peso de nascimento

- ldade gestacional
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Idade pds-natal

Género

Adequacéo do peso para a idade gestacional

Tipo de parto

Apgar de primeiro e quinto minutos

Necessidade de reanimacédo em sala de parto.

Para avaliagdo da idade gestacional considerou-se
preferencialmente a estimativa calculada pela data da ultima menstruagao
de certeza, seguida da ultra-sonografia obstétrica precoce (realizada antes
da vigésima semana de gestagcdo) e como terceira opgao a avaliagao
somatica e neuroldégica do recém-nascido pelo método padronizado no

Servico, o New Ballard (Ballard et al., 1991).

A classificagdo quanto a idade gestacional seguiu os
critérios adotados no Servico conforme padronizagdo da Organizagao
Mundial de Saude que considera prematuro todo recém-nascido com menos

de 37 semanas de idade gestacional (Trindade, 1999).

Para avaliar a adequacgao do peso de nascimento a idade
gestacional foi utilizada a curva de Alexander que usou como padrao o
crescimento fetal. Foram classificados como adequados para a idade
gestacional (AlG) os recém-nascidos cujos pesos de nascimento situaram-se
entre os percentis 10 e 90, como pequenos para idade gestacional (PIG) os
abaixo do percentil 10 e grandes para a idade gestacional (GIG) aqueles

acima do percentil 90 (Alexander ef al., 1996).
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O Boletim de Apgar definiu as condigbes de vitalidade ao
nascimento. De acordo com o escore obtido no primeiro minuto foi definido o
grau de depressao neonatal (DNN): 0 a 3: grave; 4 a 6: moderada; 7: leve.
No quinto minuto foram valorizados os escores menores ou iguais a 6 como
indicativos de asfixia perinatal. Também foram obtidas informacdes sobre a
realizacdo ou ndo de manobras de reanimacdo neonatal, que nos
nascimentos ocorridos no Servigo seguem as normas do programa de
Reanimacao Neonatal da Sociedade de Pediatria de Sao Paulo e Sociedade
Brasileira de Pediatria, em conformidade com a Academia Americana de
Pediatria (AAP & AHA, 2000). Nos pacientes externos, reanimagao foi
considerada presente com base na informacao de utilizagdo em sala de
parto de qualquer dos seguintes procedimentos: ventilagdo com pressao
positiva, intubacdo traqueal, massagem cardiaca e ou administracdo de

drogas.

Os recém-nascidos foram caracterizados quanto a presenca
de fatores de risco para sepse precoce como rotura prematura de
membranas definida como a rotura que ocorre antes do inicio do trabalho de
parto, febre materna peri-parto, colonizacdo materna pelo estreptococo do
grupo B e corioamnionite clinica definida como a presenga de pelo menos 2
dos seguintes sinais: febre persistente superior a 38°C, taquicardia materna
ou fetal, utero doloroso, liquido amniético fétido, leucocitose materna (Mercer
et al., 1997). Para a sepse tardia foram considerados como fatores de risco:
os cateteres vasculares, utilizacdo de nutricdo parenteral, intubacao

orotraqueal, cirurgia, dialise peritoneal, antibioticoterapia prévia entre outros.
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Esses fatores foram valorizados quando presentes no periodo de até 48

horas antes da coleta da hemocultura.

Na caracterizagdo da evolugao do quadro séptico, seus
estagios foram definidos conforme proposto por Saez-Llorens e Mc Cracken,

1993:

- Choque séptico: sepse com hipotensao, nao responsiva a

ressuscitacao hidrica;

- Disfuncdo de  multiplos 6rgdos e  sistemas:
comprometimento progressivo da perfusdo de 6rgaos, representado por
qualquer combinagdo de disturbios como coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD), sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),

insuficiéncia renal, hepatica e disfungéo neuroldgica.

Para o estudo da mortalidade foram computados todos os
obitos ocorridos durante a internagcdo dos recém-nascidos, os quais foram
analisados quanto ao tempo de ocorréncia, na tentativa de estabelecer uma
relagdo causal com o quadro infeccioso. Foram considerados diretamente
relacionados a sepse, os 6bitos ocorridos durante as primeiras 72 horas de
evolucéo, e obitos provavelmente relacionados a sepse aqueles ocorridos na
vigéncia do tratamento, desde que n&o houvesse nenhuma intercorréncia
para justifica-los. Os 6bitos ocorridos durante a hospitalizagédo, porém apds o
término do tratamento da sepse nao foram incluidos pois foram

considerados néo relacionados a sepse.
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3.9.2. Laboratoriais

Foram avaliados os exames laboratoriais obtidos
preferencialmente no dia da coleta da hemocultura positiva ou no periodo de
48 horas que antecederam ou sucederam a coleta. Entre eles: hemograma
completo com analise do numero de leucdcitos, indice neutrofilico definido
como a propor¢ao das formas jovens (mielécitos, metamieldcitos, bastdes)
pelos neutrdfilos totais (formas jovens e segmentados), indice I/M definido
como a relagao entre formas jovens ou imaturas (l) e formas maduras (M) ou
segmentados, contagem plaquetaria; dosagem da proteina C reativa (PCR)
que até 2002 era realizada pelo método semiquantitativo e a partir de 2003
passou a ser quantitativa pelo método de turbidimetria adotado na Secao de
Laboratorio Clinico. Os valores de referéncia de hemograma e PCR

encontram-se nos ANEXOS 3 e 4 respectivamente.

Foi investigado o perfil bacteriolégico das infecgoes,
considerando o crescimento de patégenos em hemoculturas. A coleta da
hemocultura era realizada na suspeita do quadro séptico, antes do inicio da
antibioticoterapia, preferencialmente por puncao periférica, com técnica de
anti-sepsia, com volume de 1 ml. O método empregado disponivel na Segao
de Laboratério Clinico € o BACTEC PEDS PLUS / F® para pacientes
pediatricos que requer 1 ml de sangue e identifica agentes Gram-positivos,
Gram-negativos e fungos. Os frascos de cultura contém caldo de extrato de

soja-caseina com resinas que favorecem o0 crescimento de
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microorganismos, e apresentam ainda sensores que detectam o CO,
produzido pelos microorganismos. Uma vez constatada a produgao de CO,,
que pode ocorrer horas apdés a incubacdo dos frascos, o material é

submetido a bacterioscopia e semeado em meios de cultura (Buttery, 2002).

Posteriormente os patdgenos identificados foram agrupados
e comparados em trés grupos: bactérias Gram-positivas versus bactérias

Gram-negativas versus Fungos.

Os exames laboratoriais foram realizados nos varios setores
da Secao de Laboratério Clinico do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu - UNESP, conforme rotina de coleta:

[J Laboratério de urgéncia: hemograma completo e

dosagem da PCR;
[1 Laboratério do hemocentro: hemograma completo;

[J Laboratério de microbiologia: hemocultura.
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3.10. Analise estatistica

A estatistica descritiva dos dados foi realizada por tabelas de
frequéncia e de associacdo, sendo as variaveis numeéricas apresentadas
com calculo de média e desvio padrdo ou mediana e percentis. A média foi
utilizada para variaveis com distribuicdo simétrica ou normal e a mediana
para variaveis com distribuicdo assimétrica ou ndo normal; as variaveis

categoricas foram expressas pelo numero e proporgéao de eventos.

A comparagao entre grupos quanto as variaveis numéricas
foi realizada pelo teste t de Student para distribuicdo normal ou pelo teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney para distribuicdo ndao normal. Para variaveis
categoricas foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher
(quando n < 10). A ANOVA foi utilizada para comparar trés grupos. As

diferencas foram consideradas significantes quando p <0.05 (Curi, 1997).
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4.1. Incidéncia, mortalidade e dados gerais

Durante o periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2003,
ocorreram 1921 admissdes de recém-nascidos na UTl Neonatal do HC FMB
UNESP, sendo que destes, 80% nasceram no Servigo e 20% eram externos.
Do total de hemoculturas coletadas, 421 foram positivas em 249 recém-
nascidos. Foram excluidos do estudo 43 recém-nascidos que apresentaram
54 hemoculturas positivas consideradas como contaminadas. A distribuicdo

anual encontra-se na tabela 1:

Tabela 1 — Distribuicdo anual de hemoculturas positivas e do numero de
recém-nascidos com hemoculturas positivas admitidos na UTI
Neonatal do HC FMB UNESP no periodo de 1999 a 2003.

n° de n° de n° RN com n° de n° de RN
Periodo . . hemocultura hemocultura hemoculturas ,
admissoes oy ees , excluidos
positiva positiva excluidas
1999 384 75 48 10 8
2000 415 84 46 6 5
2001 355 72 45 9 7
2002 410 86 57 18 13
2003 357 104 53 11 10

Total 1921 421 249 54 43
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A incidéncia de recém-nascidos com sepse neonatal
confirmada por hemocultura no periodo estudado foi de 11% (9,9% a 12%)
enquanto que a incidéncia dos episddios de sepse foi de 14% (11,7% a
14,8%). A sepse tardia foi o principal componente do quadro séptico sendo
responsavel por 9,5% dos casos. Do total de 206 recém-nascidos com sepse
confirmada, 28 apresentaram sepse precoce, 183 tardia e 5 apresentaram
quadro precoce e tardio. Dentre os 183 recém-nascidos com sepse tardia 30
apresentaram mais de um episédio (variagdo de 1 a 3). A distribuicdo anual

encontra-se na tabela 2.

Tabela 2 — Incidéncia anual de sepse precoce e tardia confirmada por
hemocultura na UTI Neonatal do HC FMB UNESP no periodo
de 1999 a 2003.

Episodios Sepse Sepse eerlee
Periodo Sepse tardi Sepse
(admissdes) n° RN ( %) sepse precoce arcia tardia
n (%) n° RN (%) n° RN (%) n (%)
1999 (384) 40 (10,4) 54 (14) 8(2,1) 32 (8,3) 46 (12)
2000 (415) 41 (9,9) 56 (13,5) 7(1,7) 37 (8,9) 49 (11,8)
2001 (355) 38 (10,7) 48 (13,5) 4(1,1) 36 (10,1) 44 (12,4)
2002 (410) 44 (10,7) 52 (12,7) 4 (1,0) 40 (9,8) 48 (11,7)
2003 (357) 43 (12,0) 58 (16,2) 5(1,4) 38 (10,6) 53 (14,8)

Total (1921) 206 (11,0) 268 (14,0) 28 (1,5) 183(9,5) 240 (12,4)




Resultados 58

A figura 1 mostra o histograma da idade pds-natal em que o
recém-nascido apresentou hemocultura positiva. Todos os recém-nascidos
com sepse precoce foram diagnosticados até 48 horas de vida, com média
de 1 £+ 0,5 dia. Dentre os 240 episodios de sepse tardia analisados, 9 (3,6%)
ocorreram ja no terceiro dia de vida e 139 (58%) a partir do 14° dia de vida.

A média de ocorréncia foi de 21 + 19 dias.

140 - 139 EN° RN com hemo +

120

67

N° RN
223
<

40- 2 25

0 T T T T
2 3 4a6 7a13 >14 Dias de vida

Figura 1. Distribuicdo do numero de recém-nascidos com hemocultura
positiva conforme dias de vida.
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A mortalidade dos pacientes internados na UTI Neonatal
variou de 11,2% a 14% e a mortalidade diretamente relacionada a sepse
precoce e tardia, chegou a ser até 5 vezes maior que a mortalidade geral,

embora tenha apresentado grande variagéo no periodo (tabela 3).

Tabela 3 — Mortalidade geral na UTI Neonatal e mortalidade relacionada a
sepse precoce e tardia, no periodo de 1999 a 2003.

Periodo Mortalidade Mortalidade Mortalidafje Sepse

geral % Sepse precoce% Tardia %
1999 11,5 14,3 10,0
2000 11,2 66,7 12,5
2001 11,5 50,0 44 .4
2002 12,0 0,0 31,2
2003 14,0 40,0 26,7
Média 12,0 34,0 25

A representagao grafica da mortalidade entre os recém-
nascidos admitidos na UTIl e entre aqueles que desenvolveram sepse
confirmada por hemocultura é apresentada na figura 2. A mortalidade na

sepse foi em média duas vezes maior que a mortalidade geral da Unidade.

11% 22%

p < 0,001

89% 78%

‘ @ Sepse Neonatal m Coitos ‘

\ B Adnissdes UTI @ Obitos geral \

Figura 2: Mortalidade geral da UTl Neonatal e mortalidade relacionada a
sepse.
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A tabela 4 apresenta dados gerais e hematoldgicos dos
recém-nascidos estudados, notando-se que os valores hematologicos

médios situaram-se na faixa de normalidade.

Tabela 4 - Dados gerais e hematoldgicos dos recém-nascidos com sepse
neonatal confirmada por hemocultura na UTI Neonatal do HC
FMB UNESP no periodo de 1999 a 2003.

Parametros Valores médios e medianos Minimo maximo

Idade gestacional (sem) 31+4* 23 -41
Peso ao nascer (g) 1589 + 836 * 440 - 3950

, . 19+19*
Idade pés-natal (dias) 14 (7 — 25) ** 1-97

. 5 12.708 £+ 7.449 *
N° Leucécitos / mm 1.700 — 34.000

11.850 (6.550 — 16,450) **
Neutréfilos imaturos/maduros 0,22 +£0,25* 0—140
(indice 1/ M) 0,15 (0 -0,34) ** ’
Neutréfilos imaturos/totais 0,16 £0,17 * 0—106
(indice neutrofilico) 0,13 (0 - 0,27) ** ’
o 3 155.433 + 136.265 *

N° Plaquetas / mm 7.000 — 693.000

150.000 (48.000—- 216.000) **

Valores expressos em: * média e desvio padrao; **mediana e percentis (p25 e p75)
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Na figura 3 encontra-se a distribuicdo dos recém-nascidos
sépticos conforme os valores do Boletim de Apgar no primeiro e quinto
minutos de vida. Depressao neonatal grave ou moderada foi freqiente no
primeiro minuto, mas a maioria recuperou-se apresentando no 5° minuto

Apgar igual ou maior que 7.

1° minuto 5° minuto

B | EED 27

Figura 3. Distribuicdo dos Rn conforme o Apgar
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4.2. Sepse Precoce versus Sepse tardia

Os fatores de risco associados a sepse precoce e tardia

encontram-se nas figuras 4 e 5 respectivamente.

48%

14%

Fatores

RPM >12h TPP Corio Ausente Febre
amnionite materna
RPM: rotura prematura de membranas; TPP: trabalho de parto prematuro

Figura 4. Fatores de risco associados a sepse precoce confirmada com
hemocultura.

Na sepse precoce a rotura prematura de membranas maior
ou igual a 12 horas foi o principal fator, presente em 48% dos 25 recém-
nascidos estudados. A colonizagdo materna por estreptococo do grupo B
nao foi encontrada, pois no periodo estudado nido era rotina a sua
investigacao por parte da Obstetricia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu UNESP. Interessante que em 14% dos casos

nenhum fator de risco para sepse foi detectado.
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Na Figura 5 verifica-se que na sepse tardia os fatores de
risco foram muito frequentes, destacando-se a presencga de algum tipo de
cateter vascular no inicio do processo (79%), uso de nutricdo parenteral
(85%) e antibioticoterapia previamente ao quadro séptico que esteve

presente em 91% dos casos estudados.

% 100 STk 85%
80
60
40
20
Fatores
ATB NPP Cateter VM Cirurgia Drenos
prévio

ATB: antibioticoterapia prévia; NPP: nutrigdo parenteral; VM: ventilagdo mecanica

Figura 5. Fatores de risco associados a sepse tardia confirmada com
hemocultura.
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A figura 6 apresenta o detalhamento do fator de risco
antibioticoterapia prévia. Foi freqliente o uso de cefalosporina de terceira
geragao e vancomicina que faziam parte da proposta terapéutica da Unidade
no periodo estudado.

Esses antibidticos foram utilizados para tratamento prévio de
infeccbes. A penicilina cristalina e a gentamicina eram utilizadas no
tratamento empirico de infeccbes precoces e as demais drogas no
tratamento de infec¢des tardias. A cefalosporina de terceira geragao mais

utilizada no periodo foi a ceftazidima.

61

Pen+ Vanco/ Cefalo Fluco Anfo B Imip Oxa
genta Teico 32 Merop

Pen+ genta: penicilina + gentamicina; vanco/teico: vancomicina/teicoplanina; cefalo 3% cefalosporina de 32
geracao; Fluco: fluconazol; anfo B: anfotericina B; imip / merop: imipenem/meropenem; oxa: oxacilina

Figura 6. Antibioticoterapia utilizada previamente aos quadros sépticos
durante o periodo de 1999 a 2003.

Antibiéticos
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Na Tabela 5 encontra-se a comparagdo entre os dados
clinicos dos recém-nascidos nos grupos sepse precoce e sepse tardia. Na
sepse precoce nao foi possivel obter informacdes de 3 pacientes e na sepse
tardia ndao foram obtidos os dados de 17 pacientes. Houve diferenca

significante entre os grupos quanto ao peso de nascimento e género.

Tabela 5 — Dados clinicos dos recém-nascidos nos grupos de sepse precoce
e sepse tardia no periodo estudado.

T Sepse tardia
Variaveis precoce Valor de p
_ n= 166

n= 25
Idade Gestacional (sem) * 32+4 31+4 0,145
Peso de Nascimento (g) * 1910 £ 870 1539 + 822 0,036
Nascido no Servigo (%) 84 73 0,242
Parto cesaria (%) 62 52 0,319
Reanimacgéao ao nascer (%) 67 66 0,984
Género masculino (%) 40 61 0,029

* Valores expressos em média e desvio padrao

Na tabela 6 encontram-se os dados laboratoriais dos grupos
de sepse precoce e sepse tardia. Foram analisados dados laboratoriais de
198 episddios de sepse. Os indices leucocitarios, tanto a relacdo dos
neutréfilos imaturos pelos maduros, quanto o indice infeccioso (neutrdfilos
imaturos por segmentados totais) foram significativamente maiores na sepse
precoce. O percentual de recém-nascidos com PCR positiva foi maior na

sepse tardia, mas sem significancia estatistica.
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Tabela 6 — Dados laboratoriais nos grupos de sepse precoce e sepse tardia
no periodo estudado.

Sepse precoce Sepse tardia

Variaveis n=25 n=198 Valor de p
Leuccitos / mm® ” (26(;3%3%00) (1735-%23500) 0,507
Imaturos/maduros * ((())_’f’%) (8:112) 0,001
indice infeccioso * (0’%’_283,9) (0?0’_114,1) 0,004
n® Plaquetas mm"® * (7035-2%53%00) (703(?-%19132000) 0,393
PCR positiva (%) 37,5 59 0,107

* Valores expressos em mediana e percentis.

A representagao grafica da evolugdo da sepse precoce e
tardia encontra-se na Figura 7. Choque séptico foi mais frequente na sepse

precoce, ndo havendo diferenca quanto a mortalidade.

p=0,003
%, 56%
° O Sepse Precoce

O Sepse Tardia

p=0,219
34%
27% 10
p=h 25%
16% 16%
" Evolugao
Choque DMOS Obito

Figura 7. Evolugdo clinica dos recém-nascidos com sepse precoce e tardia
no periodo estudado.
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4.3. Agentes etiologicos

Entre os 268 agentes identificados como responsaveis pela
sepse neonatal, 44% eram bactérias Gram-positivas, 42% bactérias Gram-

negativas e 14% fungos, como mostra a figura 8.

449, o B Gram+

% 30 42% B Gram -

O Fungos
40
30
20
10

Agentes

Gram+ Gram - Fungos

Figura 8. Distribuicdo dos agentes etiologicos identificados em hemoculturas
no periodo de 1999 a 2003.

A distribuicdo anual dos agentes etiolégicos da sepse
precoce encontra-se na tabela 7 e figura 9. Houve equilibrio entre Gram-

positivos e Gram-negativos, com apenas um caso de sepse fungica.
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Tabela 7 — Distribuicdo anual dos agentes etiolégicos da sepse precoce no

periodo estudado.

Gram-positivos

Gram-Negativos

Fungos Total

Periodo
n n n n
1999 4 4 - 8
2000 3 3 1 7
2001 3 1 - 4
2002 2 2 - 4
2003 2 3 - 5
Total 14 (50%) 13 (46%) 1 (4%) 28
n 5
4 |
3 _ __ |O0Gram+
O Gram-
2 - @ Fungos
- 1
0 [ [ |
1999 2000 2001 2002 2003 Periodo

Figura 9. Distribuicdo anual dos agentes etiolégicos da sepse precoce no

periodo de 1999 a 2003.
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O principal agente Gram-positivo isolado na sepse precoce
foi o estreptococo do grupo B (57%), enquanto que a principal bactéria
Gram-negativa foi a Escherichia coli (62%), conforme apresentado na figura
10. A Céndida albicans foi o unico fungo isolado em uma hemocultura nos

primeiros dois dias de vida, durante o periodo de 5 anos desse estudo.

14%

OEGB
O S. aureus

29% 57% O S. epidermidis

Gram-positivos

8%

8%

ME. coli

O Klebisiela sp

O Proteus

O Pseudomonas sp

EBGN

Gram-negativos

Figura 10. Agentes etiolégicos responsaveis pela sepse precoce.
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As Tabelas 8 e 9 apresentam, respectivamente, os dados
clinicos e laboratoriais na sepse precoce em fungdo do agente etioldgico,
sendo comparados: Gram-positivos versus Gram-negativos. Como houve
apenas um caso de sepse fungica precoce, este ndo foi incluido nas
comparacoes.

Nao houve diferenga significante nas caracteristicas clinicas
da sepse precoce por Gram-positivo ou Gram-negativo, embora a
manifestacao clinica nas primeiras 24 horas tenha sido muito frequente nos
Gram-positivos (73%).

Observa-se na Tabela 9 que os indices leucocitarios
mostraram-se aumentados nos 2 grupos de agentes etioldgicos, enquanto
que apenas cerca de metade dos recém-nascidos apresentaram PCR

positiva.

Tabela 8 — Dados clinicos dos recém-nascidos com sepse precoce segundo
0 agente etiolégico: Gram-positivos versus Gram-negativos.

Gram-positivo Gram-negativo

Variaveis n=13 n=12 Valor de p
Idade Gestacional (sem) * 32,6 +4,5 31,9+4,6 0,706
Peso de Nascimento (g) * 2062 + 791 1809 + 975 0,498
Manifestagao < 24h (%) 73 30 0,086
Nascido no Servico (%) 82 83 1,000
Parto cesaria (%) 54 67 0,680
Reanimagao ao nascer (%) 70 54,5 0,659
Género masculino (%) 64 38,5 0,414

* Valores expressos em média e desvio padréao
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Tabela 9 - Dados laboratoriais na sepse precoce segundo o agente
etiologico: Gram-positivos versus Gram-negativos.

Gram-positivo Gram-negativo

Variaveis n=13 n=12 Valor de p
Leucécitos / mm® ’ (260%?11 56200) (469105-%11%00) 0,191
Imaturos/maduros * ((())-’?Z)) ((()).’3,2) 0,067
indice infeccioso * (0%_205’9) (o%’?é),s) 0,617
n® Plaquetas mm?® * (12733(?—%%2 000) (3002)%?;12 85000) 0,125
PCR positiva (%) 50 43 1,000

* Valores expressos em mediana e percentis.

Nos 2 grupos de agentes a frequéncia de choque séptico foi

elevada, bem como a mortalidade, como mostra a figura 11.

% p=0,684 98 B Gram+
60 B Gram-

50-

40

30
20

10
0 " Evolucéo
choque obitos

Figura 11. Percentual de choque e Obito na sepse precoce segundo o
agente etioldgico.
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A distribuicdo anual dos agentes etioldégicos da sepse tardia

encontra-se na tabela 10 e figura 12.

Tabela 10 — Distribuicdo anual dos agentes etioldégicos da sepse tardia no
periodo estudado.

Periodo Gram-positivos Gram-negativos Fungos Total
n n n n
1999 17 26 3 46
2000 20 22 7 49
2001 19 14 11 44
2002 16 21 11 48
2003 32 17 4 53
Total 104 (43%) 100 (42%) 36 (15%) 240

A distribuicdo das bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas inverteu-se no periodo de estudo, com predominio de agentes
Gram-negativos no inicio e de Gram-positivos no final do periodo. Houve
expressivo aumento do numero de bactérias Gram-positivas no ano de 2003.

A frequéncia de fungos aumentou até 2002 e diminuiu em

2003.
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Figura 12. Distribuicdo anual dos agentes etiolégicos da sepse tardia no
periodo de 1999 a 2003.

A principal bactéria Gram-positiva isolada foi o estafilococos
coagulase negativa, especialmente o Staphylococcus epidermidis.

Entre as bactérias Gram-negativas o predominio foi de
Klebsiella sp, seguido de Enterobacter sp.

A sepse fungica foi frequente com 36 casos identificados,
dos quais 20 ficaram isolados apenas como Céndida sp. Nos 16 restantes foi
identificada a espécie de candida, com predominio da Céandida albicans

(figura 13).
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0 SCN
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O Acinetobacter sp
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Figura 13. Agentes etioldgicos responsaveis pela sepse tardia.
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Na sepse tardia as caracteristicas clinicas dos recém-
nascidos diferiram em fungdo do agente etiolégico, em especial o grupo da
sepse fungica, no qual os recém-nascidos tiveram menor idade gestacional e

peso ao nascer, € nenhum deles nasceu no Servigo (tabela 11).

Tabela 11 — Dados clinicos dos recém-nascidos com sepse tardia segundo o
agente etioldgico: Gram-positivos versus Gram-negativos
versus Fungos.

Gram- Gram- Fungos
Variaveis positivos negativos n= 30 Valor de p
n= 85 n= 83
Idade Gestacional (sem)*  31+4.,6 31+37  28+38 0,006
Peso de Nascimento (g) * 1563 +905 1519 £ 652 1131+ 650 0,008
Dias de vida*(min-max) 21(3:97)  24(394) TG4 43
Nascido no Servico (%) 68 80 0 <0,001
Parto cesaria (%) 47 58,5 52 0,350
Reanimacgao nascer (%) 65 59 84 0,904
Género masculino (%) 40 32 37,5 0,535

* Valores expressos em média e desvio padrao
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A Tabela 12 mostra que dentre os parametros laboratoriais,
os indices leucocitarios mostraram-se normais e sem diferencas entre os
grupos, enquanto que a contagem de plaquetas apresentou diferencga
significativa entre os grupos, com os menores valores na sepse tardia por
fungos (plaquetopenia). A PCR foi positiva nos trés grupos nao havendo

diferencas entre eles.

Tabela 12 - Dados laboratoriais na sepse tardia segundo o agente
etiologico: Gram-positivos versus Gram-negativos versus

Fungos.
Gram- Gram-
il . . . Fungos Valor
Variaveis positivos negativos n= 30 de
n= 104 n= 100 P
- - 14230 11466 10204
Leucocitos /mm™ " (1950.31900)  (1700-27100)  (4000-20800) 074
, 0,17 0,19 0,24
Imaturos/maduros (0-1,40) (0-1,18) (0-0,90) 0,421
o 0,13 0,16 0,16
Indice infeccioso (0,0:0,58) (0-1,08) (0-0,47) 0,490
. . 198641 103935 81453
n” Plaquetas mm™ ™ 4 /500.693000) (7000-550000) (10000-253000) ~O:901
PCR positiva (%) 52 63 45,5 0,400

* Valores expressos em mediana e percentis.
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A evolugao da sepse diferiu conforme o agente, sendo pior
no grupo dos fungos, que apresentou a maior frequéncia de choque séptico
e morte, enquanto que essa evolugao foi rara no grupo dos Gram-positivos,

conforme se verifica na figura 14.

p<0,001 p< 0,001
I 45 45 50 W Gram+
50 B Gram-
B Fungos
40
30 20
20
7
10
0 Evolugao
choque obitos

Figura 14. Percentual de choque e 6bito na sepse tardia segundo o agente
etioldgico.
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5.1. Casuistica e Métodos

Esta pesquisa mostra o panorama de um dos temas mais
importantes na neonatologia: a sepse, responsavel pelo aumento da
morbidade e mortalidade neonatal além do prolongamento de internagdes de
recém-nascidos, com custos sociais e econémicos elevados (Jarvis, 1987,
Stoll, 1997). Realizada com dados coletados em um periodo de cinco anos
teve como objetivo determinar incidéncia, mortalidade e caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos recém-nascidos infectados, permitindo com isso
analisar criticamente as propostas diagnosticas e terapéuticas utilizadas e
rever as condutas adotadas nos Servico, visando a melhoria da assisténcia
neonatal na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

A selecdo dos recém-nascidos estudados foi efetuada a
partir da hemocultura positiva objetivando adotar o critério mais preciso
possivel no diagnostico de sepse, tendo em vista o carater retrospectivo do
estudo e consequentemente a limitagdo na qualidade dos dados obtidos de
prontuarios médicos, que frequentemente ndao mostram a linha de raciocinio
do médico que avaliou o paciente e as bases que determinaram os
diagndsticos. Como as manifestagdes clinicas da sepse e os exames
laboratoriais sdo inespecificos, optou-se por estudar os recém-nascidos
infectados partindo do padrdo ouro de diagndstico que é a hemocultura

positiva (Powell & Marcy, 1995). Na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas
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da Faculdade de Medicina de Botucatu, a frequiéncia de hemocultura positiva
na sepse varia de 67 a 74% (Bentlin, 1997; Bentlin, 2003) sendo assim, por
este critério, deixamos de avaliar aproximadamente 30% dos recém-

nascidos seépticos.

Uma preocupacgao constante no estudo foi a de nao valorizar
hemoculturas com agentes considerados contaminantes como estafilococos
coagulase negativa, Micrococcus sp, Streptococcus viridans, sem a devida
correspondéncia clinica. Nesses casos se ndo foi possivel resgatar o
prontuario para a checagem dos parametros clinicos e laboratoriais dos
recém-nascidos, e se esta era a unica hemocultura positiva do paciente para
esse possivel agente contaminante, optou-se por exclui-lo do estudo, o que

motivou a exclusio de 43 recém-nascidos.

Outro aspecto metodoldgico a ser discutido € a definicdo de
sepse utilizada na pesquisa. Até hoje nado existe consenso quanto as
definicbes para o periodo neonatal. Entretanto definicbes para pacientes
adultos e pediatricos fazem mencdo ao padrdo especifico do periodo
neonatal em relacdo a algumas variaveis clinicas e laboratoriais como
frequéncia cardiaca, respiratoria e contagem de leucdcitos (ACCP/SCCM,
1992; Saez Llorenz & Mc Cracken, 1993). Sendo assim, como partimos da
positividade em hemocultura optamos pela analise sistematica dos
parametros acima mencionados, nos pacientes selecionados, visando tornar
mais consistente o diagnodstico e abrangente a interpretagcdo dos dados

dessa pesquisa.
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Quanto a classificagdo em precoce e tardia também néo
existe consenso na literatura, sendo o limite entre precoce e tardia definido
como as primeiras 48 horas de vida pelo Center for Disease Control and
Prevention CDC (Gaynes et al., 1996), primeiras 72 horas de vida pela Rede
Americana de Pesquisas Neonatais do National Institute of Child Health and
Human Development (Stoll et al., 1996a; Stoll et al., 1996b), ou até o quinto
dia de vida (Klein & Marcy, 1995). Nesse estudo optou-se pela definigao de
sepse precoce como aquela que ocorre nas primeiras 48 horas de vida,
conforme proposto pelo CDC porque havia a intencdo de adotar no Servico,
como foi feito posteriormente, o sistema de vigilancia de infecgdo hospitalar
designado National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) que consiste
em um sistema avangado de vigilancia, em diferentes grupos de pacientes,
incluindo recém-nascidos, com o objetivo de avaliar a ocorréncia das
infeccbes hospitalares na Unidade (Emori et al., 1991). Esse método de
vigilancia faz parte das recomendacgbes do CDC e, portanto utiliza as suas

definigdes.

A estratégia de comparar a evolucéo clinica e laboratorial de
recém-nascidos com sepse precoce e tardia pareceu-nos interessante, nao
apenas para caracterizagdo das mesmas, mas principalmente na
comparacgao de gravidade, aqui caracterizada pela evolugédo para choque e
mortalidade. Outra proposta do estudo que consideramos muito valida foi a
comparagao nos quadros precoces e tardios das caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos pacientes em funcdo dos grupos de agentes etiologicos:

Gram-positivos versus Gram-negativos versus Fungos. A possibilidade de
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encontrar alguma variavel clinica ou laboratorial que pudesse ser util no
direcionamento do agente responsavel pela infecgcdo poderia auxiliar na
decisdo terapéutica, uma vez que o diagndstico de certeza é obtido apenas

pela hemocultura cujo resultado ndo € imediato.

Para caracterizagdo dos grupos estudados, dados gerais
dos recém-nascidos foram avaliados, entre eles, peso de nascimento, idade
gestacional, procedéncia, idade pos natal, sexo, adequagao do peso para a
idade gestacional, tipo de parto, Apgar de primeiro e quinto minutos e

necessidade de reanimag¢do em sala de parto.

Sabe-se que os prematuros, especialmente os de muito
baixo peso ao nascimento, constituem a populagdo de maior risco para a
sepse neonatal (Cole, 1991). Isto se deve ao fato do prematuro apresentar
imaturidade do sistema imunolégico, com deficiéncias na producdo de
imunoglobulinas, no sistema complemento, na opsonizagédo e na capacidade
fagocitica (Bellanti, et al., 1994; Gerdes, 1994), ao que se associa a
frequente exposicdo a fatores ambientais e situagdes de risco infeccioso,
bem como a realizagcdo de procedimentos invasivos que lesam as barreiras
naturais de defesa propiciando infec¢des (Beck-Sague et al., 1994; Moro et

al., 1996).

Os fatores de risco para infecgao precoce e tardia avaliados

nesse estudo foram aqueles classicamente citados na literatura.
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Na sepse precoce destacam-se:

- Rotura prematura de membranas. Um dos principais
fatores na etiopatogenia da infecgao intra-amnidtica, especialmente se o
tempo de rotura for superior a 18 horas, havendo relacdo direta entre o
tempo de rotura das membranas e a incidéncia de infec¢do (Polzin & Brady,
1998). Nesse estudo foi valorizado o tempo de rotura superior a 12 horas,

adotado no Servigo neste periodo.

- Corioamnionite. Pode ocorrer na auséncia de rotura
prematura de membranas, sendo a infecgdo geralmente ascendente a partir
do trato genital inferior e ocasionalmente via hematogénica ou
transplacentaria como nos casos de infecgado urinaria materna ou mesmo
bacteriuria assintomatica (Polzin & Brady, 1998). Embora o conceito de
corioamnionite seja variavel na literatura, o Servico de Obstetricia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
segue a definicdo de Mercer et al. (1997) que conceituam como
corioamnionite clinica a presenca de pelo menos dois critérios: temperatura
materna superior a 38°C, frequéncia cardiaca materna superior a 100bpm,
frequéncia cardiaca fetal acima de 160 bpm, utero doloroso, liquido

amniético fétido, contagem de leucdcitos superior a 20.000/mm?.

- Febre materna persistente pode ser sinal de infecgdo do
trato urinario ou de outra infeccao sistémica, e pode estar associada com

trabalho de parto prematuro (Almeida, 2004).
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- Trabalho de parto prematuro de causa nao identificada

também é considerado como fator de risco infeccioso (Almeida, 2004).

- Colonizagdo materna pelo estreptococo do grupo B. E
considerada importante fator de risco para sepse precoce (Baker & Edwards,
1995), porém néo foi avaliada nessa pesquisa, pois ndo era investigada de

rotina no periodo do estudo.
Os fatores de risco estudados na sepse tardia foram:

- Cateteres vasculares: fontes de infeccdo por serem
facilmente colonizados por bactérias da pele adjacente ao local de entrada
(especialmente pelo estafilococos coagulase negativa), e/ou serem fonte de
bacteremia transitéria. O cateter pode estar colonizado no curto prazo de 24

horas apds sua insercao (Hodge & Puntis, 2002).

- Nutricdo parenteral: a solugao lipidica favorece a
replicacédo de fungos e bactérias, especialmente o estafilococos coagulase
negativa e a necessidade de cateteres intravasculares para sua infusao

aumenta em uma vez e meia o risco de infecgdo (Sohn et al., 2001)

- Intubacgao traqueal: aumenta o risco de infeccdo em até
sete vezes, podendo este risco ser atribuido a contaminacdo do ar
umidificado com microorganismos hidrofilicos, ao trauma na passagem da
canula, ao proprio movimento da canula que lesa a mucosa traqueal
comprometendo a barreira local antiinfecciosa, bem como as aspira¢des
traqueais de rotina que podem causar bacteremia transitoria (Goldman et al.,

1981; Sohn et al., 2001).
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- Antibioticoterapia previa: especialmente os antibi6ticos
de amplo espectro, propiciam a emergéncia de novas cepas bacterianas e
associam-se a infec¢des causadas por patégenos multirresistentes. Também
suprimem a flora normal e favorecem a proliferacao de fungos (Miller et al.,

1995).

Os exames laboratoriais estudados foram o hemograma e a
proteina C reativa (PCR). Estes exames sao os mais utilizados na pratica
diaria como complemento da avaliagdo clinica no diagnostico da sepse.
Podem ser obtidos de forma rapida, sdo de facil execugéo, de baixo custo, e
sdo uteis quando analisados em conjunto e de forma seriada (Powell &

Marcy, 1995).

Entretanto cada parametro hematolégico analisado

apresenta limitagdes que precisam ser consideradas:

- Contagem de leucdcitos: tem valor limitado na sepse
neonatal quando analisada isoladamente, podendo encontrar-se normal,

elevada ou diminuida (Rodwell et al., 1988)

- indices leucocitarios: representados pelo indice
neutrofilico e pelo indice I/M. Apresentam baixa especificidade e ndo se
correlacionam com a gravidade da infeccao (Manroe et al., 1979; Rodwell et

al., 1988).

- Contagem plaquetaria: tem limitado valor no diagnéstico
de infecgao bacteriana, frequentemente é um sinal tardio de infecg&o grave e

de infecgao fungica (Powell & Marcy, 1995; Benjamin et al., 2003a).
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- Proteina C reativa: reagente de fase aguda surge em
fases iniciais de processos infecciosos, sendo utili no diagnéstico e
acompanhamento da resposta terapéutica, mas nao é sensivel o suficiente
para ser usada isoladamente no diagndstico da sepse (Powell & Marcy,
1995). Pode ser dosada por métodos que permitem a visualizagao direta do
complexo proteina C reativa — anticorpo através da aglutinagéo do latex ou
por técnica de precipitagcdo (imunodifusdo radial, imunoturbidimetria,
nefelometria) ou ainda pelo método de radioimunoensaio (Powell & Marcy,
1995). Embora o recomendado seja a dosagem quantitativa pelos métodos
de precipitacdo, nesse estudo foi utilizado o método disponivel no
Laboratério no periodo analisado, que era o da aglutinagao do latex, que se
torna positivo a partir de 25mg/L, o que limita sua interpretagao,

principalmente quando o valor é negativo.

A gravidade do quadro séptico foi avaliada em fungado dos
estagios evolutivos da sepse e da mortalidade associada. Os estagios
evolutivos da sepse neonatal ndo estdo bem documentados na literatura.
Isto se deve em parte a variabilidade da terminologia empregada para definir
esses estagios e também ao pleomorfismo das manifestagdes clinicas e
laboratoriais que caracterizam o processo. A classificagdo proposta por
Saez-LlorenS & Mc Cracken (1993) auxilia na determinagcdo dessas

definigdes e foi adotada nesse estudo.
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5.2. Resultados

5.2.1. Incidéncia, mortalidade e dados gerais

A imaturidade do sistema imunoldgico do feto e do recém-
nascido faz com que as infecgbes sejam muito mais freqlientes no periodo
neonatal do que em qualquer outro periodo da vida. Varios fatores
influenciam na incidéncia da sepse, especialmente na sepse tardia,
destacando-se as caracteristicas da assisténcia como infra-estrutura da
Unidade, adequacdo de recursos humanos, equipamentos, além das
peculiaridades do proprio recém-nascido especialmente o peso de

nascimento e a idade gestacional (Klein & Marcy, 1995).

A incidéncia de episddios sépticos confirmados no periodo
estudado foi de 13,9% e de recém-nascidos acometidos foi de 11%. A sepse
precoce acometeu 1,5% e a tardia 9,5% dos recém-nascidos internados na
UTI neonatal, destacando-se que cinco recém-nascidos apresentaram sepse

precoce e tardia. Os dados de incidéncia sdo bastante variaveis na literatura.

Nossa incidéncia de sepse precoce foi semelhante a referida
no estudo da Rede Americana de Pesquisas Neonatais do National Institute
of Child Health and Human Development, que envolveu prematuros de muito
baixo peso e investigou a incidéncia de sepse precoce (até 72 horas de vida)
em trés periodos: 1991 a 1993, 1998 a 2000 e 2002 a 2003 mostrando que a
incidéncia manteve-se estavel com cifras entre 1,5 a 1,9% (Stoll et al., 2005).

Esta mesma Rede americana analisou dados referentes a sepse tardia em
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recém-nascidos de muito baixo peso com hemocultura positiva, e
documentou incidéncia média de 21%, com ampla variagdo entre os centros

estudados, desde 10% até 38% (Stoll & Hansen, 2003).

Estudos europeus mostram resultados semelhantes, como o
realizado na Espanha no periodo de 1999 a 2005 com taxas de infecgao
intra-hospitalar de 25,6% (Molina-Cabrilara et al., 2006). Na Inglaterra de um
total de 1621 recém-nascidos admitidos em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal, 124 apresentaram sepse com hemocultura positiva, predominando

a sepse tardia em 80% dos casos (Haque et al., 2004).

No Brasil os dados sdo escassos. Amplo estudo
multicéntrico em 7 Unidades Neonatais, envolvendo 4878 recém-nascidos,
detectou 22% de infeccdo intra-hospitalar, sendo que apenas 28% destas

infeccoes eram de origem materna (Pessoa-Silva et al., 2004).

Um resultado preocupante em nosso estudo foi o elevado
numero de recém-nascidos que apresentaram mais de um episoédio de
sepse, 30 no total (16%), sendo que o numero de episddios de sepse variou
de 1 a 3. Entretanto, os dados da literatura ndo sao diferentes dos nossos.
Em prematuros de muito baixo peso, Stoll & Hansen (2003) mostraram que
20% deles apresentaram dois episdédios sépticos, 6% tiveram trés e 3%
quatro ou mais episodios. Os autores atribuem esse fato ao aumento da
sobrevida de recém-nascidos muito prematuros que necessitam prolongado
tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e

consequentemente maior risco de infecgao.
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Na analise da idade poés-natal, quando a hemocultura foi
positiva, vale a pena ressaltar que 9 recém-nascidos poderiam ter sido
incluidos no grupo de sepse precoce se a definicao utilizada fosse a adotada
pelo National Institute of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network que considera precoce a ocorréncia até 72 horas de vida
(Stoll et al. 1996a; Stoll et al., 1996b). A analise individualizada desses
pacientes (dados nao apresentados) revelou agentes como Streptococcus
viridans e estafilococos coagulase negativa, além de Klebisiella pneumoniae
e quatro recém-nascidos com fatores de risco para sepse precoce como
trabalho de parto prematuro e vigéncia de infec¢ao urinaria materna, o que
nos faz considerar a possibilidade de mudarmos a classificagdo de sepse
precoce adotada no Servigo, sem interferir no sistema de vigilancia NNIS
que tem sido utilizado na Unidade. Quando avaliamos os dias de vida de
diagnostico da sepse tardia verificamos que mais de 50% dos recém-
nascidos evoluiram com sepse apos a segunda semana de vida, dado este
compativel com estudo multicéntrico americano realizado de 1998 a 2000
com 6956 recém-nascidos de muito baixo peso, nos quais a idade média da
sepse tardia foi de 22 dias e mediana de 17 dias, reforcando que a sepse
tardia prolonga o tempo de internagdo aumentando o risco de outras

morbidades e de morte (Stoll & Hansen, 2003).

A mortalidade relacionada a sepse foi aproximadamente
duas vezes e meia maior que a mortalidade da UTI Neonatal no periodo.
Entretanto, houve grande variabilidade durante os anos de estudo,

principalmente quando comparada a mortalidade na sepse precoce que
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variou de 0 a 66% e na tardia, de 10 a 44%. Esses resultados mostram que
recém-nascidos infectados sdo de maior risco para morte, o que é
compativel com os dados de Stoll et al. (2005) que mostraram taxa de
mortalidade de 35% na sepse precoce e de 11% em recém-nascidos néo

infectados.

Ha que se considerar que estamos avaliando apenas sepse
confirmada pela hemocultura e o fato de n&o ter havido morte em um dos
anos nao exclui a possibilidade de ébito em outros recém-nascidos sépticos,
porém com hemocultura negativa, o que é relativamente frequente na sepse

precoce.

A caracterizagao geral dos recém-nascidos sépticos mostrou
uma populagdo predominantemente de prematuros e de baixo peso em
conformidade com outros dados da literatura (Ali, 2004; Haque et al., 2004;
Jiang et al., 2004; Molina-Cabrilara et al., 2006). Prematuros, especialmente
os de muito baixo peso, sdo o0s mais susceptiveis a infeccdo. O risco
aumenta com a diminuicdo do peso de nascimento e da idade gestacional,
aléem do que quanto mais prematuro maior a imaturidade do sistema

imunoldgico humoral, celular e das defesas naturais (Klein & Marcy, 1995).

A analise dos parametros hematoldégicos nd&o mostrou
alteragdes quanto aos valores médios e medianos do numero de leucocitos,
de plaquetas, do indice neutrofilico corroborando que esses exames pouco
auxiliam no diagnostico de infecg&o, sendo por isso considerados de forma

isolada como pouco sensiveis e inespecificos (Powell & Marcy 1995).
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5.2.2. Sepse precoce x sepse tardia

Aspectos interessantes foram detectados na comparagao
entre os recém-nascidos que apresentaram sepse precoce versus tardia. A
maioria eram prematuros, nascidos no Servico, de parto cesarea, com
necessidade de alguma manobra de reanimacgdo, ndo havendo diferengas
entre os dois grupos. Os recém-nascidos com sepse tardia eram menores
em relacdo ao peso de nascimento e mais freqlentemente do sexo

masculino.

Recém-nascidos de menores pesos além da imaturidade do
sistema imunolégico necessitam de internagdo prolongada e de
procedimentos considerados invasivos como cateteres vasculares, nutricao
parenteral, ventilagdo mecanica, o que favorece o surgimento de infec¢des
(Goldmann et al.,1981; Beck-Sague et al., 1994; Moro et al.,1996). O recém-
nascido do género masculino € mais propenso a infecgdo neonatal e este
fato parece estar relacionado a um gene localizado no cromossomo X,
envolvido com a fungdo do timo ou com a sintese de imunoglobulinas

(Gerdes & Polin, 1987; Klein & Marcy, 1995).

Quanto aos fatores de risco relacionados a sepse precoce
chama a atengdo que a rotura prematura de membrana esteve presente em
aproximadamente metade dos casos, trabalho de parto prematuro em 30% e
corioamnionite clinica em 14%. Embora a literatura classicamente considere

a rotura de membranas maior ou igual a 18 horas, a rotina do Servigo no
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periodo estudado era de investigagdo a partir de 12 horas. Na&o foi

investigado no estudo a presenga de corioamnionite histoldgica.

A rotura prematura e prolongada de membranas aumenta
em até 60% o risco de infeccdo em especial a corioamnionite, além de ser
responsavel por outras complicagbes como prematuridade e suas
consequéncias (Medina et al., 2006). Kurkinen et al. (1998) avaliaram a
evolucdo de prematuros nascidos apods rotura prematura de membranas e
apdés trabalho de parto prematuro apenas, e documentaram maior
morbimortalidade no grupo com rotura. Outro estudo interessante realizado
por Romero et al. (1998) mostrou que a infecgcao intra-amnidtica pode
desencadear a sindrome da resposta inflamatéria fetal e alteracdes
placentarias que propiciam o aparecimento de lesdes neurolégicas como
leucomalacia e hemorragia peri-intraventricular, sendo importante o

seguimento neurologico destes pacientes.

A auséncia de fatores de risco em 14% dos recém-nascidos
pode em parte ser devido a falta de informacdo nos prontuarios e também
por nao ter sido pesquisado nessa época a colonizacdo materna pelo
estreptococo do grupo B. Em estudos especificos sobre estreptococo do
grupo B como o realizado por Mifsud et al. (2004) a rotura prematura de
membranas e a febre intraparto foram os principais fatores de risco. No
Brasil, em estudo unicéntrico, Vaciloto et al. (2002) analisaram durante uma
década, o perfil epidemioldgico das infecgbes precoces por estreptococo do
grupo B e mostraram que 60% dos recém-nascidos infectados eram

prematuros, sendo 42% de baixo peso, a amniorrexe prematura maior ou
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igual a 18 horas ocorreu em 16% e febre materna em 9%. Destaca-se que

nesse estudo em 33% dos casos nao foi identificado fator de risco.

Na sepse tardia o principal fator de risco que detectamos foi
a utilizagdo de antibioticoterapia prévia (91%), sendo os antibioticos mais
empregados: penicilina associada ao aminoglicosideo, vancomicina ou
teicoplanina e cefalosporina de terceira geragao (ceftazidima). Este dado é o
reflexo da conduta adotada no periodo, quando usavamos penicilina com
aminoglicosideo como esquema empirico para infecgdo precoce e de uso
profilatico em prematuros com menos de 1000g, e o esquema empirico para
infeccao tardia incluia vancomicina e ceftazidima. A definicdo de infeccao
precoce até 48 horas e tardia apos 48 horas contribuiu para que recém-
nascidos ainda na primeira semana de vida recebessem antibioticoterapia de
largo espectro. A antibioticoterapia prévia € sempre preocupante, pois pode
suprimir a flora normal do recém-nascido e induzir a resisténcia de
microorganismos, aumentando ndo apenas o risco de infecgdo, mas também
a gravidade da mesma e dificultando o tratamento (Murray, 1994; Boyce,
1997). O uso prévio de antibidticos foi muito elevado em nossa casuistica,

sugerindo que esfor¢cos devam ser feitos para reduzir o uso desnecessario.

Outros fatores de risco como a utilizagdo de nutricdo
parenteral, cateter vascular e ventilagio mecanica também foram
frequentes. Muitos autores destacam a nutrigdo parenteral como fator de
risco para sepse tardia (Beck-Sague et al., 1994; Stoll et al., 1996b; Sohn et
al., 2001; Hodge & Puntis, 2002; Stoll et al, 2002). A infusdo lipidica

favorece o crescimento de microorganismos lipofilicos como os fungos e os
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estafilococos coagulase negativa, além do risco da propria contaminagao
dos nutrientes (NG, 1994). O maior risco, entretanto esta na associagao de
cateteres vasculares e nutricdo parenteral (Hodge & Puntis, 2002). A
literatura alerta para a importancia dos cateteres vasculares como fatores de
risco para infeccdo, documentando-se em estudo multicéntrico, que sua
utilizagdo mesmo por curto periodo, aumenta significativamente as infec¢des
relacionadas ao cateter, além do que a manipulacdo dos mesmos com
técnica inadequada propicia a entrada de microorganismos no seu lumen e

assim diretamente na corrente sanguinea (Moro et al., 1996).

A analise laboratorial comparativa entre recém-nascidos com
sepse precoce e tardia mostrou apenas que os indices leucocitarios (indice
neutrofilico e indice imaturos / maduros ou I/M) foram significativamente
mais elevados na sepse precoce. Rodwell et al. (1988) e Andrade & Barbosa
(1992) mostraram que esses indices sao sensiveis no diagnéstico de
infeccdo neonatal. Entretanto, ndo ha consenso na literatura quanto a
utiidade dos mesmos (Powell & Marcy, 1995). O fato de serem
significativamente maiores na sepse precoce pode ser explicado em parte
pela evolugdo mais frequente destes casos para choque séptico, denotando
maior gravidade inicial do processo, embora nao tenhamos detectado
diferenca na mortalidade. Outro aspecto na analise laboratorial que precisa
ser comentado foi a baixa positividade da PCR na sepse precoce (37%) o
que pode ser atribuido a baixa sensibilidade do método de dosagem, aliado

ao padrao de resposta da PCR que nas primeiras 24 horas da infecgao
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mostra-se elevada em apenas 16% dos casos, atingindo seu pico maximo

entre 2-3 dias (Gerdes et al., 1994; NG et al., 1997).

A evolugéo da sepse para estagios avangados n&o esta bem
documentada na literatura e depende do carater invasivo do agente
causador, das condigbes imunolégicas do hospedeiro, do tempo para o

diagndstico e instituigado de terapéutica adequada.

Em geral a taxa de mortalidade é alta em prematuros, sendo
maior na sepse precoce (4 a 50%) do que na tardia (10 a 40%), com indices
variaveis de acordo com a instituicdo em estudo, época de aparecimento,
quadro clinico, peso de nascimento, idade gestacional e agente etioldgico
(Klein & Marcy, 1995). A mortalidade da sepse precoce encontrada neste
estudo foi de 34% e da tardia de 25%, valores esses semelhantes aos
encontradas nos estudos multicéntricos americanos com recém-nascidos de
muito baixo peso, nos quais as cifras atingiram 35% na sepse precoce (Stoll

et al., 2005) e 21% na tardia (Stoll et al., 2002).

5.2.3. Agentes etiolégicos

Outro enfoque interessante nesta pesquisa foi a comparacao
clinica e laboratorial da sepse em fungao dos agentes identificados: Gram-
positivos versus Gram-negativos versus Fungos. No periodo estudado em
44% dos episddios foram identificados bactérias Gram-positivas, 42% Gram-

negativas e 14% fungos.
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A distribuicdo anual dos agentes etiologicos da sepse
precoce mostrou-se equitativa entre bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Ocorreu apenas um caso de sepse fungica precoce, no ano de
2000. O principal agente da sepse precoce por Gram-positivo foi o
estreptococo do grupo B, isolado em 57% dos casos e dentre os agentes
Gram-negativos destacou-se a Escherichia coli identificada em 62% dos

Casos.

Em estudo multicéntrico americano a incidéncia de sepse
precoce pelo estreptococo do grupo B foi menor (11,8%) refletindo
provavelmente a quimioprofilaxia materna para o agente, instituida naquele
pais desde a década de 90 (Stoll et al., 2005) 0 mesmo nao acontecendo em
nosso Servico. O impacto da quimioprofilaxia foi muito bem documentado
neste estudo americano que analisou a incidéncia de infeccdo pelo
estreptococo do grupo B por periodos. Ao se comparar os periodos: 1991 a
1993, 1998 a 2000 e 2002 a 2003 e a incidéncia foi de 5,9 x 1,7 x 1,8 por

1000 nascidos vivos (Stoll et al., 2005).

No estudo multicéntrico americano acima citado, a incidéncia
de E.coli nos periodos estudados aumentou de 3,2 x 6,8 x 7,0 por 1000
nascidos vivos, com uma preocupacao adicional quanto a resisténcia deste

agente a Ampicilina que vem sendo documentada (Stoll et al., 2005).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos recém-
nascidos com sepse precoce por Gram-positivos e Gram-negativos néo

diferiram, mas vale ressaltar que o peso médio de nascimento foi superior a
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1500 gramas nestes dois grupos, mostrando que a sepse precoce € uma
preocupacao nestes pacientes, dado este também observado por Vaciloto et
al. (2002). Outro ponto a se comentar é a manifestagdo muito precoce, antes
de 24 horas de vida, da sepse por Gram-positivo, cujo principal agente foi o
estreptococo do grupo B, que classicamente apresenta esta caracteristica:

evolucgao precoce e rapida (Baker & Edwards, 1995).

A mortalidade foi alta e n&do diferiu entre os grupos: Gram-
positivos e Gram-negativos, respectivamente 27% e 38%, o que esta de
acordo com dados de literatura internacional que ndo mostraram diferengas

na letalidade entre os patdogenos da sepse precoce (Stoll et al., 2005).

Quando analisamos a sepse tardia em fungcdo do agente
etiologico observamos que 43% eram Gram-positivos, 42% Gram-negativos
e 15% fungos, com grande variabilidade no periodo estudado. Inicialmente
houve predominio de bactérias Gram-negativas com diminuigdo
subsequente e posterior aumento das bactérias Gram-positivas. Outro dado
bastante interessante foi a variabilidade de sepse fungica tardia que nos
anos de 2001 e 2002 foi responsavel por 25% da sepse tardia confirmada.
Vaérios estudos alertam para a frequéncia e gravidade desta infecgdo em
prematuros especialmente naqueles de muito baixo peso com altas taxas de
mortalidade e risco de sequelas (Benjamin et al., 2003a, Benjamin et al.,

2006).

O principal agente da sepse tardia por Gram-positivo foi o

estafilococos coagulase negativa que correspondeu a 90% dos Gram-
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positivos identificados, achado este também encontrado em estudos
nacionais e internacionais, especialmente os que envolvem recém-nascidos
de muito baixo peso (Gaynes et al.,1996; Freij & Mc Cracken, 1994; Stoll et
al., 1996; Nascimento, 1997; Stoll et al., 2002).

Dentre os Gram-negativos destacaram-se: Klebsiella sp
(36%), Enterobacter sp (20%) e Acinetobacter sp (13%). Os germes Gram-
negativos refletem as caracteristicas e peculiaridades de cada Unidade. A
prevaléncia sofre influéncia das rotinas adotadas em cada Servigo
especialmente no que diz respeito a esquema terapéutico empirico, que
acaba refletindo no padrao de sensibilidade de cada agente e na emergéncia
de cepas multirresistentes.

No estudo de recém-nascidos de muito baixo peso da Rede
Americana de Pesquisas Neonatais, dentre os Gram-negativos responsaveis
pela sepse tardia, os mais frequentes foram: E. coli, Klebisiella sp e
Pseudomonas sp; enquanto que no estudo de Nascimento (1997) o
Enterobacter sp foi o0 mais prevalente.

Na analise das caracteristicas clinicas dos pacientes com
sepse tardia por Gram-positivos versus Gram-negativos versus Fungos
observamos que o peso de nascimento e a idade gestacional foram
significativamente menores no grupo infectado por fungos. Outro dado
interessante é que todos estes recém-nascidos eram provenientes de outros
Servigos.

A sepse fungica é uma das infec¢gdes que mais preocupa 0s

neonatologistas, pois € de dificil diagndstico e tratamento, apresentando
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mortalidade elevada (Rugolo, 2004). Os prematuros de muito baixo peso séao
os de maior risco para esta infeccdo, especialmente os menores que 1000g
devido a imaturidade imunoldgica que inclui: menor capacidade fagocitica de
neutréfilos, menor atividade anti-candida dos macréfagos, menor numero de
células T e imaturidade da barreira cutanea (Baker & Edwards, 1995;
Rugolo, 2004). Além desse risco intrinseco, associam-se com frequéncia
outros fatores considerados de risco, entre eles: antibioticoterapia prévia,
multipla e de amplo espectro. Cotten et al. (2006) mostrou em estudo de
coorte envolvendo 12 centros terciarios de 1998 a 2001 que existe uma forte
associacdo de candidiase invasiva com o uso de cefalosporina de terceira
geragcdo em prematuros menores que 1000g. Cateteres vasculares e
nutricido parenteral, essenciais para manutencdo da vida de pequenos
prematuros também predispdem a esse tipo de infeccdo. Os fungos séo
lipofilicos e solugbes contendo altas concentracdes de glicose e lipidios tém
efeito direto, favorecendo o crescimento e multiplicagdo dos fungos.
Também tem efeito indireto, pois retarda a alimentagao enteral contribuindo
para alteracdo da flora gastrintestinal (Benjamin et al., 2003; Rugolo, 2004;
Benjamin et al., 2006).

As manifestagdes sao insidiosas, inespecificas ocorrendo a
qualquer momento durante a internagdo, mas tém se tornado cada vez mais
precoces, a partir da segunda ou terceira semana de vida como
documentado nesse estudo.

Na analise laboratorial a plaquetopenia foi o Unico parametro

que diferiu entre os grupos, sendo detectada na sepse por Gram-negativos e
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por fungos. A plaquetopenia pode ser considerada parametro de gravidade e
especificamente nos casos de sepse fungica é a alteragao laboratorial mais
freqUente relatada (Benjamin et al., 2000; Benjamin et al., 2003; Rugolo,
2004).

Condizente com a situacdo de gravidade o choque e a
mortalidade foram significativamente maiores na sepse por Gram-negativos
e fungos.

O estafilococos coagulase negativa principal agente da
sepse tardia por Gram-positivos apresentou letalidade baixa, compativel com
cifras internacionais de 7 a 10% (Rubin et al., 2002) e com estudo prévio
realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP que detectou 13% de mortalidade diretamente relacionada ao
estafilococos coagulase negativa (Cunha et al., 2002).

Estudo multicéntrico americano com 6215 prematuros de
muito baixo peso mostrou que recém-nascidos com sepse tardia tém maior
mortalidade que os n&o infectados (18% x 7%), e as maiores taxas de obitos
ocorreram na sepse por Gram-negativos (36%) e por fungos (32%) (Stoll et
al., 2002). Gordon et al. (2006) encontraram mortalidade em torno de 20%
na sepse tardia por Gram-negativos. A mortalidade por fungos é bastante
elevada atingindo taxas de até 50% (Baker & Edwards, 1995, Benjamin et
al., 2003a, Benjamin et al.,, 2003b; Rugolo, 2004) compativel com a

encontrada nesta pesquisa.




iscussao 101

5.3. Consideragoes finais

Por ter sido retrospectivo, esse estudo apresenta limitacdes,
entre elas a dificuldade na obtengcdo de prontuarios, no entendimento de
informacdes contidas nestes prontuarios, auséncia ou inadequacgcao dos
dados clinicos e/ou laboratoriais. Entretanto entendemos que estudos deste
tipo sdo importantes e validos, pois contribuem para deteccdo e analise
critica de um problema em foco: a sepse neonatal, permitindo com isso a
adequacgao de normas e rotinas na assisténcia, além de evidenciar a

importancia do prontuario médico adequadamente estruturado.

A sepse neonatal deve ser considerada pela sua frequéncia
e gravidade como fator determinante para o aumento da morbidade e
mortalidade de recém-nascidos, especialmente os prematuros, além de toda
a implicagao social, emocional e do custo econdmico em decorréncia do

tempo prolongado de internagao.

Estratégias para reduzir a frequéncia e gravidade dos
quadros sépticos e minimizar os custos econdmicos e sociais devem ser
planejadas a partir deste estudo, visando a melhoria na qualidade da

assisténcia neonatal.
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A analise clinica e laboratorial da sepse precoce e tardia
confirmada por hemocultura em recém-nascidos internados na UTI Neonatal
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP,

em um periodo de cinco anos, permitiu concluir que:

- Aincidéncia da sepse neonatal foi elevada (11%), tendo

como principal componente a sepse tardia responsavel por 9,5% dos casos.

- A mortalidade da sepse foi alta, tanto nos quadros

precoces (34%), como nos tardios (25%).

- Prematuridade e baixo peso foram caracteristicas

marcantes nos quadros sépticos, especialmente na sepse tardia.

- O principal fator de risco para sepse precoce foi a rotura
prematura de membrana, enquanto que na tardia foi a utilizacdo de

antibioticoterapia prévia.

- Hemograma e PCR foram pouco uteis no diagnostico da

sepse, mas os indices leucocitarios foram maiores na sepse precoce.

- E. coli e estreptococo do grupo B foram os agentes mais
frequentes da sepse precoce, enquanto que na tardia foram o estafilococos

coagulase negativa e a Klebisiella sp.

- As espécies de candida tiveram importancia crescente

na etiologia da sepse tardia contribuindo para maior gravidade.

- A evolugao clinica e laboratorial da sepse precoce nao

diferiu em fungado do agente etioldgico.
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- Na sepse tardia as caracteristicas clinicas e laboratoriais
diferiram apenas nos quadros fungicos, destacando-se a prematuridade

extrema, o muito baixo peso ao nascer e a plaquetopenia

- A evolugédo da sepse tardia por Gram-negativos e fungos

foi mais grave.
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica e Pesuisa

.
. o Universidade Estadual Paulista
u nesp Faculdade de Medicina de Botucatu
Distrito Rubido Junior, s/n” - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 38116143 Registrade no Minisiéna da Sadde sm 30 de
c-mall secretana. capellup@fmb. unesp, br abeil de 1067

Hotucaty . 06 de dezembro de 2.004 OF 6132004-CEP
MACAH/asc

fusrrissimic Nenford

Prof® DS [ isa Maria Suppo de Souza Rugollo
Lepariamento de Pedialria da

Faculdade de Medicina de Botucaiu

Prezada Dr® Ligia,

De ordem da Semhora Coordenadora deste CEP, informo que o projeio de pesquisa intitulado
“Perfil epidemiologico das infec¢bes com hemocultura posinva em recem nascidos de UTI
Neonatal durante 5 anos. Estudo retrospectivo” de autoria de Geraldo Henrique Soares da
Silva, orientado por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel, apro vado em reunido
de (6 10 L2004,

Siwacao do Projeto: APROVADO

Atencie :.nn(@’/i!u.

e
%\:)tuob ™

{berto Santos Capellupry
Secretario do CRP
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ANEXO 2 - PROTOCOLO: PERFIL DAS INFECCOES COM HEMOCULTURA POSITIVA UTI NEO

Nome: Reg Sexo( )M( )FGemelar( )N( )S
Dn_/ [/ Di_/ | Proc( YHC( )CASA( )EXTParto( )N( )CPN__ glG__semmétodo__ ( )AIG( )PIG( )GIG

APGAR _/ / Reanimagdo( )sim( )nado( ) Oz Inalatério( )VPPbm( )MC( )IOT( )Drogas

Antecedentes Obstétricos Idade_ G P A Patologias CEAN ( )Nao( )Sim___ doses
Data: hemoc+ _/ [/ DV _

Fatores de Risco (até 48 hs antes hemo +: N° Total

Precoce (até 48 horas de vida Tardia (ap6s 48 horas de vida)
() bolsarota (....... hs) ( )Cateter( )umb ( )PIC( )dissec

() Febre materna () Intubagao Orotraqueal

() Lig. Amniético fétido ( )NPP

() Coloniz materna GBS () Drenagem Torax

() coriamnionite (temp mé&e 38 + 2 (la fétido, hipotonia () ATBPIEVIA (1eeeiiieeeiee e
uterina, leucocitose mae, taquicardia Mae OU TEIO e a e e )
() outros () outros

Avaliacao Laboratorial:

HT/HB Lc I'M i Plaq Rodwell PCR Glicemia

Inicio

48 h apo6s

Liquor Lc Hc Proteina Glicemia Neutrofilos Linf/Mono

Inicio

48 h apos

Culturas Data Agente Data Agente Data Agente

Sangue

Urina

LCR

Cateter

Secr. Traqueal

Outros

Evolugéo:

) Infecgéo Precoce ( ) Tardia Foco
) Sepse

) Choque Séptico

) DMOS ( ) hemodindm. ( ) Resp. ( ) Neurol. ( ) Hematol ( ) Renal ( ) Hepat ( ) Gastrointt
) Obito relacionado a infecgdo ( )Nao( )SimData_/ / DV____ ( )Necro

e e e

( )PCA( )DBP( )HPIV grau () Leucomalacia

Terapéutica:

() Assis. Ventil. ( ) CPAP( ) VM

Aminas VAsoativas ( ) Dopa ( ) Dobuta ( ) Nor adrenal /Adrenal ( ) corticéide
Expansor de volume () Hemoderivados ( ) Glob ( ) Plag( ) Crio( )PFC
Cirurgias () Dialise Peritoneal

Imunoterapia () imunoglobulina ( ) Granuloquine

()
()
()
()

Especifica Lc Hc

Data

ATB

HD Finais
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ANEXO 3 — Valores de referéncia do hemograma em recém-nascidos

RN de Termo e Prematuros

Parametros Hematolégicos Valor de Referéncia

Leucdcitos (n°/mm?) 1°s 24 horas 5000 a 25000
Leucdcitos (n°/mm?®) apds 24 horas 5000 a 15000

Neutrdfilos totais (n°/mm?) 1800 a 5400
Neutrdfilos imaturos n°/mm?®) 500

indice neutrofilico 0,12
Plaquetas (n°/mm?) >15000

Manroe et al., 1979.

RN de Muito Baixo Peso

Idade p6s natal Neutropenia Neutrofilia INeutrofllos Ilmaturos/

imaturos totais
Até 72 horas <1.100 > 6.000 > 550 >0,13
120 horas <1.100 > 6.000 > 500 >0,12
4° ao 28° dia <1.100 > 6.000 > 500 > 0,12

Manroe ef al., 1979; Mouzinho ef al., 1994.
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ANEXO 4 - Valores de referéncia da dosagem semi-quantitativa da proteina
C reativa (PCR)

Aglutinacao Mg/L
+ 25
++ 50
+++ 75
++++ 100

Método Aglutinacao do Latex (Human)

Obs: A partir de 2003 a dosagem da proteina C passou a ser quantitativa
pelo método de Turbidimetria




