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IMPACTO POTENCIAL DA PESQUISA

A sepse neonatal constitui um dos maiores desafios na neonatologia, pois além
de ser frequente € uma das principais causas de morbimortalidade no periodo
neonatal, com grande impacto social e econémico.

Esta pesquisa apresenta dados nacionais recentes sobre a sepse em uma
amostra representativa de recém-nascidos (RN) pré-termos de muito baixo peso
(MBP) internados em 18 Unidades de Hospitais Universitarios, da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais (RBPN), distribuidos em 3 regides do pais, e que atendem
pacientes do Sistema Unico de Salde. Assim, os resultados obtidos tém grande
potencial de impacto cientifico, econémico e social em nosso pais.

O estudo traz novos conhecimentos sobre o perfil epidemioldgico,
microbioldgico e a mortalidade da sepse precoce e tardia em RN de MBP no Brasil e
contribui para uma analise critica da situacdo das Unidades neonatais brasileiras.
Esses dados podem servir como base para novas pesquisas na area, e nortear
estratégias publicas de saude, a fim de reduzir a incidéncia, a mortalidade e as
sequelas associadas a sepse, objetivando melhorar ndo apenas a sobrevida, mas
também a qualidade de vida de prematuros no curto e longo prazo.

Além dos beneficios nacionais, o estudo pode contribuir em nivel local, seja
nos centros da RBPN como também em qualquer outra Unidade neonatal do pais,
uma vez que o conhecimento de dados nacionais recentes sobre a sepse possibilita
gue cada Unidade neonatal avalie suas taxas e defina as acfes prioritarias em seu
Servico.

Os resultados aqui documentados estimulam iniciativas de qualidade, com
acao interdisciplinar, visando reduzir a incidéncia e mortalidade da sepse neonatal em

NOsso pais.



POTENTIAL IMPACT OF THE RESEARCH

Neonatal sepsis constitutes one of the major challenges in neonatology, as it is
not only frequent but also one of the main causes of morbidity and mortality in the
neonatal period, with significant social and economic impact.

This research presents recent national data on sepsis in a representative
sample of very low birth weight (VLBW) infants admitted to 18 University Hospital Units
of the Brazilian Neonatal Research Network (RBPN), distributed across 3 regions of
the country, and catering to patients from the Unified Health System. Thus, the results
obtained have great potential for scientific, economic, and social impact in our country.

The study brings new insights into the epidemiological, microbiological profile,
and mortality of early and late-onset sepsis in VLBW infants in Brazil and contributes
to a critical analysis of the situation of Brazilian neonatal units. These data can serve
as a basis for new research in the field, and guide public health strategies, in order to
reduce the incidence, mortality, and sequelae associated with sepsis, aiming to
improve not only survival but also the quality of life of premature infants in the short
and long term.

Beyond national benefits, the study can contribute at a local level, whether in
the RBPN centers or in any other neonatal Unit in the country, since the knowledge of
recent national data on sepsis allows each neonatal Unit to assess its rates and define
priority actions in its service.

The results documented here stimulate quality initiatives, with interdisciplinary

action, aiming to reduce the incidence and mortality of neonatal sepsis in our country.
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RESUMO

Introducdo: A sepse neonatal, apesar dos avancos na assisténcia perinatal, continua
a ser um desafio significativo para neonatologistas, influenciando a morbimortalidade
e aumentando 0s custos sociais e econOmicos. Objetivo: Conhecer o perfil
epidemioldgico, microbiolégico e o progndstico da sepse neonatal precoce (SP) e
tardia (ST) em prematuros de muito baixo peso, internados nas Unidades da Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais, no periodo de 2010 a 2020. Método: Coorte
multicéntrica, com PT-MBP, entre 22-36 semanas, peso de nascimento entre 400-
1499g, sem malformacdes maiores/infeccbes congénitas, internados nas primeiras
72h de vida, ap0s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. Variaveis: maternas,
gestacionais, de nascimento, neonatais e agentes etioldgicos. Desfecho: presenca de
sepse e mortalidade. Estatistica: Teste do Qui-quadrado e t-student para comparacao
entre grupos, regressao logistica multipla por stepwise e modelo de Poisson, com
teste de Wald para tendéncia temporal. Resultados: A incidéncia de SP nos 18
centros foi 30,7% (variacdo: 7,7-68,3%; p<0,001), e da confirmada de 1,6% (0,5%-
4,7%; p<0,001), com reducédo ao longo dos anos. Gram negativos foram os principais
agentes (66%). A mortalidade na SP foi 34,6% e a mortalidade neonatal precoce foi
de 17,3%. Ja na ST, a incidéncia foi 43,8% (variacdo: 27,3-64,9%), com 24,6% de ST
confirmada e 19,2% de clinica. Gram positivos foram os agentes mais frequentes
(64%). A mortalidade na ST foi 24,8% (variacao:15,9-40,3%), sem reduc¢do durante a
década. Conclusédo: A incidéncia e mortalidade da SP e ST foram elevadas nos PT-
MBP da RBPN, com grande variabilidade entre os centros. A sepse apresentou forte
impacto na mortalidade e a ST na sobrevida com morbidades graves, reforcando a
importancia de medidas de prevencao da sepse nos PT-MBP. Esses dados mostram
que h& oportunidades de melhora na assisténcia a sepse.

Palavras-chave: Sepse; Recém-nascido de muito baixo peso; Epidemiologia;
Mortalidade; Estudo multicéntrico
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ABSTRACT

Introduction: Despite advancements in perinatal care, neonatal sepsis remains a
significant challenge for neonatologists, influencing morbidity and mortality while
increasing social and economic costs. Objective: To analyze the epidemiological,
microbiological, and prognostic profile of early (EOS) and late (LOS) onset sepsis in
very low birth weight (VLBW) preterm infants admitted to 18 units of the Brazilian
Network for Neonatal Research units from 2010 to 2020. Method: Multicentric cohort
study with VLBW preterm infants, between 22-36 weeks, birth weight between 400-
1499¢, without major malformations/congenital infections, admitted within the first 72
hours of life, following the approval of the Research Ethics Committee. Variables:
maternal, gestational, birth, neonatal, and etiological agents. Outcomes were the
presence of sepsis and mortality. Statistics: Chi-square test and Student-t test for
group comparisons, stepwise multiple logistic regression, and Poisson model, with
Wald test for temporal trend. Results: The incidence of EOS in the 18 centers was
30.7% (range: 7.7-68.3%; p<0.001), and of confirmed EOS 1.6% (0.5%-4.7%;
p<0.001), with a reduction over the years. Gram-negative bacteria were the
predominant agents (66%). Mortality in EOS was 34.6% and early neonatal mortality
was 17.3%. The incidence of LOS was 43.8% (range: 27.3-64.9%), with 24.6%
confirmed and 19.2% clinical sepsis. Gram-positive bacteria were the most frequent
agents (64%). Mortality in LOS was 24.8% (range: 15.9-40.3%), with no reduction over
the decade. Conclusion: The incidence and mortality of EOS and LOS in VLBW
infants were high, with great variability between centers. Sepsis had a strong impact
on mortality and LOS on survival with severe morbidities, underscoring the importance
of sepsis prevention measures in VLBW infants. These data indicate that there are

opportunities for improvement in sepsis care.

Keywords: Neonatal sepsis; Very low birth weight infant; Epidemiology; Mortality;

Multicenter study
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1. CONSIDERACOES GERAIS

1.1. A IMPORTANCIA DA SEPSE NEONATAL

Com o avanco cientifico e tecnoldgico na assisténcia perinatal o prognéstico de
recém-nascidos pré-termo tem melhorado nas ultimas décadas.! Entretanto, a sepse
continua sendo um grande desafio para 0s nheonatologistas, pois aumenta a
morbimortalidade, eleva os custos sociais e econémicos e compromete 0 progndstico
neonatal.??

Além disso, sepse é uma das principais causas de 6ébito no periodo neonatal.?
Recém-nascidos (RN) sépticos apresentam trés vezes mais chance de morrer do que
aqueles que ndo desenvolvem sepse, mesmo apos ajustes para fatores como idade
gestacional, sexo e outras doencas. Os que sobrevivem sdo de alto risco para
desenvolver outras morbidades como displasia broncopulmonar, para permanecerem
mais tempo internados e sdo também de maior risco para alteracbes de
desenvolvimento.?

A sepse neonatal é classificada em precoce e tardia, apresentando
fisiopatologia, fatores de risco, agentes etioldgicos e tratamento distintos. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)* define como precoce, de provavel origem
materna, a sepse que ocorre nas primeiras 48 horas de vida, e as redes neonatais de
vigilancia entre elas a Vermont Oxford Network (VON)®, o Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)® e a Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN)’ consideram precoce a sepse que se
manifesta antes de 72 horas de vida. ApGs esses periodos, a sepse € classificada
como tardia ou de provavel origem ambiental.

A incidéncia da sepse neonatal precoce varia de acordo com a idade
gestacional (IG) e peso ao nascer, sendo de aproximadamente 0,5 caso a cada 1000
nascidos vivos nos RN de termo e de 14 a 20 casos a cada 1000 nascidos vivos em
prematuros de muito baixo peso ao nascer, com mortalidade de 29 a 36% nesta
populagdo.1 6?8

No Brasil, um estudo unicéntrico, retrospectivo, de coorte, entre 2006 e 2017,
sobre sepse neonatal precoce em prematuros de muito baixo peso (MBP), mostrou

incidéncia de sepse confirmada de 1,3% e de sepse clinica de 9% (com reducédo
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significativa da sepse clinica ao longo dos anos), e a mortalidade foi muito maior na
sepse confirmada em relacéo a clinica (52,9% x 19,5%).°

Na sepse tardia (ST), a incidéncia varia conforme a presenca de fatores de
risco, as caracteristicas dos RN e o perfil da unidade. Estudo multicéntrico com
prematuros de muito baixo peso e IG entre 22 e 29 semanas, internados em 774
centros da Rede Vermont, de 2018 a 2020, mostrou a incidéncia de sepse tardia de
8,9% na amostra geral, aumentando para 32,2% quando avaliados apenas
prematuros com IG < 23 semanas. Os agentes mais prevalentes foram o estafilococo
coagulase negativa (29,3%) e o Staphylococcus aureus (23%).°

Estudo da RBPN, envolvendo 8 Unidades de Terapia Intensiva Neonatais
(UTIN) de hospitais publicos universitarios entre os anos de 2006-2008, e incluindo
1507 RN pré-termos de muito baixo peso ao nascer, com idade gestacional entre 23-
33 semanas que sobreviveram por mais de trés dias, mostrou incidéncia de sepse
tardia confirmada de 24% (variacdo de 15 a 39% entre os centros), e 23% de sepse
clinica (variando de 16 a 40%). A mortalidade foi de 27% no grupo sepse tardia
confirmada e ainda maior no grupo sepse clinica (34%).”

Em outro estudo brasileiro recente unicéntrico, de coorte, envolvendo 752
prematuros com idade gestacional de 23 a 33 semanas e peso ao nascer entre 400 e
15009, no periodo de 2008 a 2017, a incidéncia de ST confirmada foi de 29% e de ST
clinica de 10%, porém a mortalidade foi quase o dobro na ST clinica (42% x 23%).%°

A valorizacdo da sepse precoce ou tardia com hemocultura negativa (sepse
clinica) torna a avaliacdo e a conduta da sepse no periodo neonatal ainda mais
desafiadoras. A sepse clinica € muito prevalente e uma preocupacdo em nosso meio,
por estar associada a exposi¢cao precoce, prolongada e, algumas vezes, inadvertida
de antimicrobianos.''? Este dilema é especialmente importante em relacdo a sepse
precoce, pois 0 nascimento prematuro esta frequentemente associado a condi¢des de
risco infeccioso.'® Um estudo recente norte americano mostrou que, na presenca de
fator de risco para sepse precoce, 157 RN recebem antibioticos para cada caso
confirmado de sepse.*

O tratamento empirico com antibiéticos, embora necessario em muitos RN
prematuros, causa preocupacdo quanto ao desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana e a influéncia na microbiota intestinal do neonato, com possiveis

repercussdes no desenvolvimento do sistema imunolégico e na saude geral em longo
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prazo.'® Por outro lado, a sepse clinica em prematuros esta associada ao aumento no
risco de complicacbes graves, incluindo displasia broncopulmonar, retinopatia da
prematuridade e atraso no desenvolvimento neurolégico, e ndo tratar ou atrasar o
tratamento de um RN infectado, mas sem confirmacdo microbiolégica, tem graves
consequéncias e pode resultar em morte.’%1% |sso mostra a necessidade de
estratégias preventivas eficazes e do manejo terapéutico cuidadoso.*?

A sepse com hemocultura negativa nos neonatos prematuros constitui uma
area critica de pesquisa e intervencdo. A crescente compreensdo dos riscos
associados e das implicacdes a longo prazo desta condi¢do enfatiza a importancia de
avancos em métodos diagndsticos mais sensiveis e especificos, bem como a
necessidade de abordagens terapéuticas balanceadas que minimizem os riscos de
resisténcia antimicrobiana e os efeitos adversos na saide do RN prematuro.tt13
Estratégias preventivas, incluindo a implementacdo de préaticas de controle de
infeccdo rigorosas e 0 uso criterioso de antibidticos, surgem como elementos
fundamentais no combate a sepse clinica em prematuros, visando melhorar os
desfechos neonatais e reduzir o impacto negativo desta condicéo desafiadora.'?

O inicio e o uso prolongado de antibioticos em RN com fator de risco para sepse
e sem cultura positiva vem sendo cada vez mais abordado na literatura como uma
guestdo emergente. H4 necessidade de mais estudos para preencher lacunas no
conhecimento e fornecer subsidios para uma conduta que seja efetiva e segura.

Esses dados mostram que a sepse neonatal ainda € um grande desafio para a
neonatologia nacional e mundial, e que sua incidéncia e morbimortalidade
permanecem altas no Brasil, embora faltem dados recentes nacionais com uma

amostra representativa de RN pré-termos de MBP.36.7.10.13

1.2.  JUSTIFICATIVA, PERGUNTA, HIPOTESE e OBJETIVO GERAL

A RBPN teve inicio em 1997, com um grupo de pesquisadores nacionais de 8
instituicdes publicas universitarias objetivando criar um banco de dados de recém-
nascidos de muito baixo peso e partilhar as informacdes e experiéncias de suas
Unidades Neonatais, para implementar no pais uma estratégia de trabalho conjunta,
e discussdes dos resultados obtidos a fim de melhorar a qualidade da assisténcia

neonatal e contribuir na construgdo de conhecimento na area por meio da pesquisa.t’
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No monitoramento da RBPN a sepse € uma das principais causas de
morbimortalidade dos prematuros de muito baixo peso. Assim, conhecer o perfil
epidemioldgico da sepse precoce e tardia é importante para analisar a situacdo das
unidades neonatais brasileiras, comparar com o0 cenario mundial e auxiliar na
elaboracdo de medidas de intervencado. Considerando a frequéncia e gravidade da
sepse neonatal, a escassez de dados nacionais com amostra representativa e a
necessidade de diagnostico da situacdo atual para nortear estratégias publicas de
saude foi proposto este estudo, como projeto de doutorado, para responder a seguinte
pergunta:

Quais as caracteristicas (incidéncia, etiologia, fatores de risco e mortalidade)
da sepse neonatal precoce e tardia em prematuros de muito baixo peso, nas Unidades
da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, no decorrer da ultima década?

A hipétese é que a sepse persiste como motivo de grande preocupacdo no
periodo neonatal, mantendo alta incidéncia e mortalidade na ultima década, e com
grande variacao entre as Unidades da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais.

O objetivo geral do estudo é conhecer o perfil epidemioldgico, microbiolégico e
0 prognostico da sepse neonatal em prematuros de muito baixo peso, internados nas
Unidades da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, no periodo de 2010 a 2020.

Devido as peculiaridades das 2 formas de apresentacédo da sepse neonatal, 0
tema serd abordado em 2 capitulos: Capitulo 1. Sepse precoce e Capitulo 2. Sepse
tardia.
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CAPITULO 1: SEPSE PRECOCE

Perfil epidemiologico da sepse precoce em recém-nascidos pré-termos
de muito baixo peso, na Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, de
2010 a 2020
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Perfil epidemiologico da sepse precoce em recém-nascidos pré-termos de muito

baixo peso, na Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, de 2010 a 2020

RESUMO

Introducéo: O diagndstico da sepse precoce (SP) permanece dificil e superestimado,
favorecendo o uso excessivo de antibioticoterapia empirica e aumentando as
morbidades neonatais. Objetivo: Analisar o perfil epidemiologico, microbioldgico e a
mortalidade da SP em recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso (PT-MBP), em
18 Unidades da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN), no periodo de 2010
a 2020. Método: Coorte multicéntrica, com PT-MBP, entre 22-36 semanas, peso de
nascimento entre 400-1499g, sem malformacdes maiores/infeccbes congénitas,
internados nas primeiras 72h de vida, apds a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa. Variaveis: maternas, gestacionais, de nascimento, neonatais e agentes
etiologicos. Desfecho: SP, SP confirmada (hemocultura positiva) e clinica
(hemocultura negativa). Mortalidade neonatal precoce, durante a internacdo e em
funcd@o do agente. Estatistica: Teste do Qui-quadrado e t-student para comparagao
entre grupos, regressao logistica maltipla por stepwise e modelo de Poisson, com
teste de Wald para tendéncia temporal. Resultados: Incluidos 14387 PT-MBP, com
média de 29+3 semanas e 1058+284 gramas. A incidéncia de SP nos 18 centros foi
30,7% (variacdo: 7,7-68,3%; p<0,001), e da confirmada de 1,6% (0,5%-4,7%;
p<0,001), com reducgé&o ao longo dos anos. A incidéncia foi inversamente proporcional
a idade gestacional. Varios fatores gestacionais e de nascimento associaram-se a SP.
Gram negativos foram os principais agentes (66%), seguidos por estreptococo grupo
B (EGB) (19%) e Staphylococcus aureus (12%). A mortalidade na SP foi 34,6%, maior
na confirmada do que na clinica (47,2% vs 33,7%; p<0,001). A mortalidade neonatal
precoce também foi maior na SP confirmada (28,8% vs 16,6%; p<0,001). Gram
negativos e EGB tiveram alta mortalidade. Concluséo: A incidéncia e a mortalidade
da SP em PT-MBP foram elevadas, com grande variabilidade entre os centros. Houve
redugéo da SP confirmada na ultima década. Gram negativos foram os principais
agentes. Esses dados mostram que ha oportunidades de melhora e necessidade de

estratégias para prevencao da SP.

Palavras-chave: Sepse; Recém-nascido de muito baixo peso; Epidemiologia;

Mortalidade; Estudo multicéntrico
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Early-onset sepsis in very low birth weight preterm infants, in the Brazilian Neonatal
Research Network, 2010-2020

ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of early-onset sepsis (EOS) remains challenging and
overestimated, promoting the excessive use of empirical antibiotic therapy and
increasing neonatal morbidities. Objective: To analyze the epidemiological,
microbiological profile, and mortality of EOS in very low birth weight (VLBW) preterm
infants, admitted to 18 units of the Brazilian Neonatal Research Network (RBPN), from
2010 to 2020. Method: A multicentric cohort study with VLBW preterm infants,
between 22-36 weeks, birth weight between 400-1499g, without major
malformations/congenital infections, admitted within the first 72 hours of life, following
the approval of the Research Ethics Committee. Variables: maternal, gestational, birth,
neonatal, and etiological agents. Outcome: EOS, confirmed EOS (positive blood
culture), and clinical EOS (negative blood culture). Early neonatal mortality, mortality
during hospitalization, and according to the agent. Statistics: Chi-square test and
Student-t test for group comparisons, stepwise multiple logistic regression, and
Poisson model, with Wald test for temporal trend. Results: Included 14,387 VLBW
infants, with an average of 29+3 weeks and 1058+284 grams. The incidence of EOS
in the 18 centers was 30.7% (range: 7.7-68.3%; p<0.001), and of confirmed EOS 1.6%
(0.5%-4.7%; p<0.001), with a reduction over the years. The incidence was inversely
proportional to gestational age. Several gestational and birth factors were associated
with EOS. Gram-negative bacteria were the main agents (66%), followed by Group B
Streptococcus (GBS) (19%) and Staphylococcus aureus (12%). Mortality in EOS was
34.6%, higher in confirmed than in clinical EOS (47.2% vs 33.7%; p<0.001). Early
neonatal mortality was also higher in confirmed EOS (28.8% vs 16.6%; p<0.001).
Gram-negative bacteria and GBS had high mortality rates. Conclusion: The incidence
and mortality of EOS in VLBW infants were high, with great variability between centers.
There was a reduction in confirmed EOS over the last decade. Gram-negative bacteria
were the main agents. These data indicate opportunities for improvement and the need

for strategies to prevent EOS.

Keywords: Neonatal sepsis; Very low birth weight infant; Epidemiology; Mortality;

Multicenter study
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1. INTRODUCAO

A sepse neonatal precoce € uma grande preocupacdo na neonatologia pois
esta associada ao uso de antibioticoterapia precoce e possui alta mortalidade. O
diagnostico muitas vezes € superestimado pois 0 nascimento prematuro
frequentemente se associa a fatores maternos/gestacionais de risco para infeccéo,
incluindo a rotura prematura de membranas, corioamnionite, febre periparto, infeccéao
urindria, trabalho de parto prematuro, entre outros.!

O diagnostico de sepse é dificil, pois os exames utilizados na pratica diaria
como o hemograma e reagentes de fase aguda possuem baixa especificidade e valor
preditivo positivo e 0 padrdo ouro que é a cultura de sangue ou liquor tem baixa
positividade.? A dificuldade no diagnéstico da sepse favorece o uso excessivo de
antibioticoterapia empirica nos primeiros dias de vida, o que propicia alteracéo da flora
intestinal e da microbiota, aumento da resisténcia bacteriana e do risco de enterocolite
necrosante, displasia broncopulmonar e 6ébito.*3

Estudo multicéntrico americano com recém-nascidos (RN) pré-termo e a termo
mostrou incidéncia de sepse precoce de 1,08 caso a cada 1000 nascidos vivos, com
variacdo entre os centros de 0,39 a 6,25, no periodo de 2015 a 2017. Em prematuros
extremos e nos de muito baixo peso (MBP) a incidéncia foi muito alta (18,5 e 13,9
casos a cada 1000, respectivamente). E. coli foi o principal agente nos prematuros e
estreptococo do grupo B nos RN de termo. A mortalidade foi de 29% nos RN pré-
termo, e nenhum RN de termo morreu.*

A epidemiologia da sepse neonatal varia em funcdo do local, das
caracteristicas dos recém-nascidos e apresenta variacdo temporal.*’ Apesar da
importancia da sepse no progndéstico neonatal, ainda hd uma lacuna na literatura
nacional em relacdo a sepse precoce em prematuros de muito baixo peso, com
auséncia de estudos multicéntricos com amostra representativa. O conhecimento da
epidemiologia da sepse € fundamental para guiar as estratégias de prevencgdo e
tratamento, aspecto este que motivou a realizacdo do presente estudo para testar a
hipdtese que a incidéncia de sepse precoce em prematuros de muito baixo peso no
Nosso meio é elevada e inversamente proporcional a idade gestacional; a confirmacéo

microbiolégica da sepse embora seja rara, associa-se com maior mortalidade.
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2. OBJETIVO

Geral:

Analisar o perfil epidemiol6gico, microbiolégico e a mortalidade da sepse precoce em
recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso, nas Unidades da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais (RBPN), no periodo de 2010 a 2020.

Especificos:
- Apresentar a tendéncia temporal da sepse precoce e sua mortalidade na ultima

década.

- Descrever a incidéncia e mortalidade da sepse precoce nas unidades neonatais.

- Verificar a incidéncia da sepse precoce em funcéo da idade gestacional.

- Caracterizar os recém-nascidos com sepse clinica e confirmada e investigar os
fatores associados a sepse

- Analisar a distribuicdo dos agentes e a mortalidade em funcdo dos mesmos.

3. METODO

Estudo multicéntrico de coorte com recém-nascidos pré-termos de muito baixo
peso (peso ao nascer < 15009) internados nas Unidades Neonatais de 18 centros da
RBPN, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2020, apés aprovacdo no Comité
de FEtica em Pesquisa da instituicio proponente da pesquisa (CAAE n°
48043321.7.0000.5411) e assinatura do termo de concordancia das instituicdes
participantes. Nenhum paciente ou instituicdo foi identificado. Os dados dos pacientes
foram coletados prospectivamente, armazenados no banco de dados da RBPN e
analisados de forma retrospectiva.

Todas as 18 Unidades Neonatais estao localizadas em hospitais universitarios
(centros) que séo referéncia para gestacdes de alto risco, atendendo pacientes do
Sistema Unico de Saude. Esses hospitais est&o distribuidos em 3 regides do Brasil:

nordeste, sudeste e sul.
Populagcédo do estudo: critérios de elegibilidade, incluséo e excluséo

Foram elegiveis todos os RN pré-termos <1500g, admitidos nas primeiras 72
horas de vida nas 18 Unidades Neonatais da RBPN, nascidos ou ndo no servico, e

foram incluidos no estudo aqueles que preencheram os seguintes critérios: idade
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gestacional de 22 semanas até 36 semanas e 6 dias; peso de nascimento de 400 a
1499¢g; auséncia de malformacdes congénitas maiores ou infeccdo congénita;
nascimentos externos admitidos apos 24 horas de vida e permanecer internado na
Unidade nas primeiras 72 horas de vida.

A auséncia dos dados sobre a sepse precoce foi considerada perda da coorte.

Sepse precoce (SP) foi definida, conforme os critérios adotados na RBPN,
como sinais clinicos de sepse (instabilidade de temperatura, distarbios
cardiorrespiratérios ou gastrointestinais, letargia ou irritabilidade), associados a
alteracdes laboratoriais (anormalidades no leucograma e niveis séricos aumentados
dos reagentes de fase aguda) nos primeiros 3 dias de vida. A identificacdo do agente
etiolégico em cultura de sangue e/ou liquor caracterizou a sepse confirmada, e foi
considerada sepse clinica quando na presenca de critérios clinicos e laboratoriais o
RN foi tratado com antibioticos sistémicos por 5 dias ou mais, porém sem isolamento
de bactérias ou fungos em cultura de sangue e/ou liquor.

Os RN foram acompanhados até a alta, transferéncia ou ébito, em um periodo
méaximo de 120 dias, e distribuidos em 2 grupos conforme o diagndstico: sepse
precoce e sem sepse precoce. O grupo sepse precoce foi sub-dividido em: SP
confirmada e clinica.

O estafilococo coagulase negativa nao foi valorizado como patégeno da sepse
devido a falta de um critério uniforme entre as Unidades da RBPN para definicdo da
sepse por esse agente. Os pacientes com estafilococo coagulase negativa identificado
em hemocultura foram considerados como sepse clinica. Organismos contaminantes
como Micrococcus sp, Corynebacterium sp e Propionibacterium sp ndo foram
considerados agentes etioldgicos da sepse.

As variaveis independentes do estudo (definidas conforme os critérios
adotados na RBPN) foram:

- Maternas e gestacionais: realizagdo de pré-natal (independente do nimero
de consultas), morbidades gestacionais (hipertensédo gestacional e diabetes), rotura
prematura de membranas (RPM), corioamnionite clinica (diagndstico obstétrico), uso
de corticoide antenatal (independente do tipo e dose), tipo de gestacdo (Unica ou

multipla).

- Dados do parto e nascimento: tipo de parto, sexo, peso ao nascer em

gramas, idade gestacional (IG) em semanas e dias (conforme a estimativa da
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ultrassonografia obstétrica precoce ou data precisa da Ultima menstruacédo, ou na falta
destes dados, pela avaliagdo somato-neurolégica do recém-nascido), pequeno para
idade gestacional (PIG) (peso ao nascer menor que o percentil 10, nas curvas de
crescimento intrauterino de Fenton)®, necessidade de reanimacdo ao nascer
(caracterizada pelo uso de ventilagcdo com pressao positiva por mascara facial ou

canula traqueal), Apgar de 5° minuto < 7.

- Neonatais: escore de gravidade SNAPPE Il nas primeiras 24 horas de
internacdo® (considerado alto se > 40); cateter umbilical (arterial ou venoso); uso de
drogas vasoativas e de antibiéticos nas primeiras 72 horas de vida; dia de vida no
inicio da dieta enteral; tempo de internacao; alta ou 6bito.

- Agentes etioldgicos da sepse precoce

Desfecho primario: Sepse precoce (sim ou ndo). ST confirmada (sim ou n&o)
Desfechos secundarios: Mortalidade durante a internagcdo, mortalidade neonatal
precoce (6bito nos primeiros 6 dias de vida) e morte em funcao dos agentes etioldgicos

da sepse.

Anélise estatistica

Realizada anélise descritiva dos dados com o calculo de média, desvio padréo,
mediana e percentis para variaveis quantitativas; e nimero e proporcao de eventos
para variaveis categorizadas.

As associacfes entre 0s dois grupos (Sepse precoce e Sem sepse precoce)
foram testadas por meio do Teste do Qui-quadrado para as variaveis categorizadas.
Para comparacfes de médias foi utilizado o teste t de Student e para as medianas o
teste de Mann-Whitney.

As variaveis que apresentaram associacdo significativa na andlise bivariada
foram incluidas em modelos de regressao logistica mdultipla, utilizando a estratégia
stepwise, a fim de identificar os fatores associados a sepse precoce, com controle de
potenciais confundidores: centro e ano de estudo.

A tendéncia temporal da distribuicdo dos principais patdégenos da sepse
precoce e da mortalidade neonatal precoce no periodo de 2010 a 2020 foi avaliada
com ajuste em modelo de Poisson, seguido do teste de comparacao multipla de Wald.
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Em todos os testes o nivel de significancia foi de 5%. As analises foram
realizadas pelo programa SAS for Windows, v.9.4. (SAS Institute Inc, 2020-2012,
Cary, NC, USA).

4. RESULTADOS

Caracterizacao da populacédo de estudo
Um total de 14696 pré-termos de muito baixo peso, internados em 18 centros
da RBPN entre 2010 e 2020, foram incluidos na coorte. Houve perda de 1% devido a

insuficiente informacao sobre a sepse precoce.
O fluxograma da coorte esta apresentado a seguir:

RN MBP nascidos nas 18 Unidades
da RBPN entre 2010-2020 Nascimentos externos
n=17839 n=>522

Obito em sala de paro | g

n=1364
]
RN MBP admitidos em
18 Unidades da RBPN
n = 16997
N&o incluidos
IG <22 ou > 36 semanas n=47
Peso <400 ou 21500g n=88
» | MalformagBes maiores  n=1196
Infeccdo congénita n=878
) B Externo admitido > 24 hv n=140
RN incluidos Transferéncia < 72horas  n=92
n = 14556
Perdas .
(Informacéo insuficiente) |
n =169
A\ 4
Coorte estudada
n = 14387
Sepse precoce | .| Sem sepse precoce
n=4419 n = 9968
Confirmada | _ Clinica

n =226 n=4193
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A coorte estudada foi constituida por 14387 prematuros, sendo 97,3% nascidos
no proprio centro. A idade gestacional média da coorte foi de 29 + 3 semanas e 0 peso
médio ao nascer de 1058 + 284 gramas. Mais que 90% das gestantes realizaram
consultas de pré-natal e a maioria (83%) teve escolaridade = 8 anos. Cesariana foi a
principal via de nascimento (66%) e 21% das gestacdes foram mdltiplas.

A distribuicdo dos recém-nascidos conforme a idade gestacional esta
representada na Figura 1, sendo 3% entre 22 e 23 semanas, 30% entre 24 e 27
semanas, 48% entre 28 e 31 semanas e 19% entre 32 e 36 semanas. Em relacdo a
classificacdo do peso para idade gestacional, 30% dos RN foram pequenos para a
idade gestacional (PIG), sendo que o percentual de PIG aumentou conforme a idade
gestacional, com 7,6% entre 22 e 23 semanas, 18% entre 24 e 31 semanas, 58% com

32 semanas e 100% nos RN com idade gestacional entre 33 e 36 semanas.

14%
12%

10%

8%

6%

4%

al |

. 1.
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

(n) (96) (319) (644) (900) (1237) (1496) (1905) (1744) (1879) (1399) (1260) (721) (499) (196) (92)
Semanas

Figura 1. Distribuig&o percentual dos recém-nascidos conforme a idade gestacional em semanas.
(n= ndmero total de RN por categoria)

Incidéncia e tendencia temporal da sepse precoce

A incidéncia de sepse precoce na populacéo estudada foi de 30,7% (4419 RN),
com apenas 1,6% de sepse precoce confirmada (226/14387).

A Figura 2 mostra a variacdo na incidéncia de sepse precoce ao longo dos
anos, com o maior percentual de 33,8% em 2016 e o menor de 27,5% em 2019 (p=
0,015). A sepse confirmada diminuiu significativamente nos ultimos anos, com a maior
incidéncia de 2,2% em 2012 e a menor de 1,0% em 2020 (p=0,009).
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—&— Sepse precoce total ~—@—Sepse precoce confirmada

Figura 2. Incidéncia da sepse precoce total e da confirmada nos centros da RBPN no periodo de
2010 a 2020.

Na comparacédo dos 18 centros houve grande variacdo na incidéncia de sepse
precoce total, de 7,7% até 68,3% (p<0,001), também de sepse confirmada (0,5% a
4,7%; p<0,001), como mostra a Figura 3.

80%
70%
60%
50%

40%
30%
10% |
0% ™ - | | _I - [ ] [ ] I
2 3 4 5 6 7

10 11 13 14 16 17
Centro

[EY

m Sepse precoce confirmada  ®Sepse precoce total

Figura 3. Incidéncia da sepse precoce total e confirmada nos 18 centros da RBPN.
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A sepse precoce total (confirmada e clinica) teve incidéncia inversamente
proporcional a idade gestacional, e foi muito frequente nos prematuros extremos,

como se observa na Figura 4.

60%

50%

40%
30%
20%
1T
0% I I .
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

(n) (96) (319) (644) (900) (1237) (1496) (1905) (1744) (1879) (1399) (1260) (721) (499) (196) (92)
Semanas

m Sepse confirmada  ® Sepse clinica

Figura 4. Incidéncia de sepse precoce total, confirmada e clinica, de acordo com a idade
gestacional.

(n= numero total de RN por categoria)

Caracteristicas da populacéao e fatores associados a sepse

Todas as caracteristicas gestacionais, de nascimento e neonatais diferiram

significativamente entre 0s grupos: sepse precoce e sem sepse precoce (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas gestacionais, de nascimento e neonatais Nnos grupos: sepse precoce e sem

sepse precoce.

Variaveis

Hipertenséo (%)
Diabetes (%)
RPM (qualquer tempo) (%)
Corioamnionite (%)
Gestacédo multipla (%)
Corticoide antenatal (%)
Parto vaginal (%)
Sexo masculino (%)
Peso ao nascer (g)*
PIG (%)
Idade gestacional (semanas)*
Apgar de 5° minuto <7 (%)
Reanimacéo ao nascer (%)
SNAPPE Il > 40 (%)
Cateter umbilical (%)
Droga vasoativa <72h vida (%)
Antibiéticos <72h vida (%)
Inicio dieta enteral (dias)*
Dias de internacéo*

*Média = DP; mediana (Q1-Q3)

Sem sepse precoce
n = 9968
4609 (46)

737 (7)
2229 (22)
586 (6)
2187 (22)
7888 (79)
2762 (28)
4709 (47)
1099 + 278
3350 (34)
30+3
1203 (12)
5578 (56)
1556 (16)
6784 (68)
1401 (14)
3354 (34)
2 (2-3)
42 (27-62)

Sepse precoce
n = 4419
1255 (28)

285 (6)
1702 (39)
1078 (24)
847 (19)
3337 (76)
2090 (47)
2329 (53)
964 + 276
943 (21)

28+3
1060 (24)
3271 (74)
1471 (33)
3586 (81)
1471 (33)
4419 (100)

3(2-4)
50 (14-78)

RPM: rotura prematura de membranas; PIG: pequeno para idade gestacional

p valor

<0,001
0,035
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Na comparacédo entre 0s subgrupos sepse precoce confirmada e clinica, ndo

houve diferencas na idade gestacional e peso ao nascer, porém, na SP confirmada

houve maior frequéncia de diabetes na gestacéo, rotura prematura de membranas

prolongada e SNAPPE Il > 40, além de maior necessidade de reanimacdo, de

ventilagdo mecanica e de droga vasoativa nos primeiros 3 dias de vida (Tabela 2).



Tabela 2. Caracteristicas gestacionais, de

confirmada e clinica.
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nascimento e neonatais nos subgrupos de sepse precoce:

Variaveis

Hipertenséo (%)

Diabetes (%)

RPM (qualquer tempo) (%)
Corioamnionite (%)

Gestacédo multipla (%)
Corticoide antenatal (%)

Parto vaginal (%)

Sexo masculino (%)

Peso ao nascer (g)*

PIG (%)

Idade gestacional (semanas)*
Apgar de 5° minuto <7 (%)
Reanimacéo ao nascer (%)
SNAPPE Il > 40 (%)

Cateter umbilical (%)

Droga vasoativa <72 h vida (%)
Uso 2 3 antibioticos <72h vida (%)
Inicio dieta enteral (dias)*

Dias de internacéo*

Confirmada
n=226
62 (27)
23 (10)
104 (46)
59 (26)
20 (9)
170 (75)
115 (51)
123 (54)

950 = 278
40 (18)
27+3
73 (32)

183 (81)
97 (43)
193 (86)
102 (45)
33 (14)
3(2-4)
39 (5-70)

Clinica
n=4193
1193 (28)
262 (6)
1598 (38)
1008 (24)
827 (20)
3164 (75)
1975 (47)
2206 (53)
965 + 275
903 (22)
28+3
987 (24)
3088 (74)
1374 (33)
3393 (81)
1369 (33)
324 (8)
3(2-4)
51 (15-79)

p valor

0,988
0,046
0,002
0,511
<0,001
0,870
0,237
0,979
0,358
0,163
0,056
0,001
0,005
0,002
0,241
<0,001
0,004
0,794
<0,001

*Média = DP; mediana (Q1-Q3)

RPM: rotura prematura de membranas; PIG: pequeno para idade gestacional

Fatores associados a sepse precoce

Para identificar os fatores associados a sepse precoce total e a sepse

confirmada as varidveis maternas, gestacionais e de nascimento com significAncia

estatistica na analise bivariada foram incluidas em modelos de regresséo logistica

multipla conforme a estratégia stepwise, com controle dos potenciais confundidores:

centro e ano (Tabelas 3 e 4).

Como se observa na Tabela 3 varios fatores da gestacdo e do nascimento

associaram-se de forma independente com a sepse precoce, alguns com efeito

protetor. Ja para a sepse confirmada foram identificados menos fatores, a maioria

deles também associados com a sepse precoce total (tabela 4).



Tabela 3. Fatores associados a sepse precoce identificados na regressao logistica maltipla com

ajuste pelo ano e pelo centro.

Fatores

Sepse Precoce

OR (IC 95%)

p valor

Sexo feminino

Pequeno paraidade gestacional
Gemelaridade

Hipertenséo na gestacao

Rotura prematura de membranas > 18 horas
Corioamnionite clinica

Parto ceséareo

Apgar de 5°minuto <7

Reanimac¢ao ao nascer

Peso ao nascer (gramas)

Idade gestacional (semanas)

0,79 (0,73-0,87)
0,74 (0,64-0,85)
0,85 (0,77-0,95)
0,77 (0,69-0,86)
1,54 (1,37-1,73)
3,09 (2,71-3,53)
0,75 (0,68-0,83)
1,19 (1,05-1,33)
1,32 (1,20-1,46)
0,99 (0,99-0,99)
0,93 (0,89-0,96)

<0,001
<0,001
0,004

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,004

<0,001
<0,001
<0,001

Tabela 4. Fatores associados a sepse precoce confirmada identificados na regresséo logistica

multipla com ajuste pelo ano e pelo centro.

Fatores

Sepse Precoce Confirmada

OR (IC 95%)

p valor

Rotura prematura de membranas > 18 horas
Corioamnionite clinica

Diabetes na gestacgéo

Gemelaridade

Apgar 5° minuto <7

Reanimacéo ao nascer

Idade gestacional (semanas)

1,60 (1,15-2,24)
1,62 (1,13-2,30)
1,69 (1,05-2,72)
0,44 (0,28-0,69)
1,43 (1,03-1,98)
1,64 (1,11-2,42)
0,88 (0,78-0,99)

0,006
0,008
0,029
<0,001
0,034
0,013
0,030

Etiologia da sepse precoce
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Bactérias Gram negativas foram o0s principais agentes da sepse precoce,

identificadas em 66% dos casos. O estreptococo do grupo B foi responsavel por 19%

dos casos, o Staphylococcus aureus (S. aureus) por 12% e em 7 RN (3%) a sepse foi

causada por outros agentes Gram positivos: 3 Listeria monocytogenes, 3 enterococos

e 1 Streptococcus viridans. Apenas 2 recém-nascidos tiveram sepse por fungo. Em 3
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RN com sepse precoce foram identificados mais de um agente (2 RN com isolamento
de Gram negativo e S. aureus e 1 RN com Gram negativo e fungo).

N&o houve variagdo significativa na tendéncia da frequéncia dos principais
agentes da sepse precoce no periodo 2010 a 2020, como se observa na Tabela 5.

Tabela 5. Tendéncia dos principais patdgenos associados a sepse precoce no periodo de 2010-2020

Agentes Total 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 p valor’
Gram negativo 151 117 12 20 15 17 10 20 11 17 10 8 0,061
EGB 43 6 4 4 3 4 2 3 6 4 5 2 0644
S. aureus 27 4 4 2 4 0 4 3 2 1 2 1 0,359

_Total_ggentes 221 21 20 26 22 21 16 26 19 22 17 11 -
identificados

EGB: Estreptococo grupo B
“p valor para a tendéncia linear 2010-2020 (ajuste de Poisson e teste de comparagéo multipla de Wald)

Mortalidade

Nesta coorte a mortalidade durante a hospitalizacéo foi de 23,6% (3391/14387),
com mediana de tempo de 6bito de 6 dias (3-15 dias), enquanto nos RN com sepse
precoce foi de 34,6%, sendo maior na sepse confirmada em relagdo a clinica (47,2%
vs 33,7%; p<0,001).

A mortalidade neonatal precoce foi de 12,3% (1792/14527) na coorte, enquanto
nos RN sem sepse foi de 10% e nos RN sépticos 17,3%, sendo maior na sepse
confirmada do que na clinica (28,8% vs 16,6%; p<0,001). Dentre os Obitos neonatais
até o 6° dia de vida, a sepse foi a causa terminal do ébito em 82% dos RN com sepse
confirmada e em 50% dos RN com sepse clinica.

Ao longo dos anos a mortalidade neonatal precoce dos RN sépticos diminuiu,
porém ndao significativamente (p=0,264) com o maior percentual de 6bitos (22,2%) em
2011 e o menor (15,1%) em 2020.

Ao comparar os 18 centros verificou-se que a mortalidade neonatal precoce

dos RN sépticos variou de 9,5% a 31,1% (p<0,001), como mostra a Figura 5.
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Figura 5. Mortalidade neonatal precoce dos RN sépticos nos 18 centros da RBPN.

A mortalidade neonatal precoce variou em funcdo do agente etiologico,
destacando-se o elevado percentual de 6bitos na sepse por Estreptococo do grupo B
(38%) e Gram negativos (35%). Na SP por S. aureus, 1 RN (4%) morreu com 6 dias
de vida e houve 2 casos de sepse precoce por fungo, sendo que um RN morreu com

9 dias de vida.

DISCUSSAO

Este é o maior estudo sobre sepse neonatal precoce em prematuros no Brasil,
envolvendo uma amostra representativa de recém-nascidos pré-termo de muito baixo
peso internados em 18 centros da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais nos
altimos 10 anos, o que possibilita uma visdo abrangente e uma analise critica da sepse
precoce em nOSso pais.

Um achado importante foi que na Gltima década a incidéncia de sepse precoce
permaneceu elevada, especialmente nos prematuros extremos, com uma parcela
expressiva de sepse clinica, enquanto a incidéncia de sepse confirmada apresentou
reducdo significativa ao longo dos anos, atingindo cifras compativeis com as
documentadas nos paises de alta renda* e na Rede Vermont Oxford que
recentemente reportou incidéncia de 1,35% em RN muito prematuros.® Esta
diminuicdo na incidéncia de sepse confirmada pode sugerir melhoria nas estratégias

perinatais preventivas da infec¢cdo neonatal precoce.
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A alta incidéncia de sepse precoce clinica pode ser explicada pela dificuldade
no diagndstico, uma vez que o0s sintomas e 0s exames de triagem séo inespecificos,
destacando-se que as alteracbes hematoldgicas podem estar associadas a outras
afeccdes perinatais, como hipertenséo na gestacédo e asfixia.'%12 Assim, ha tendéncia
a superestimar o diagnostico de sepse, sendo frequente nos primeiros dias de vida o
RN pré-termo receber antibidticos por risco infeccioso, na presenca de outros
distarbios ndo infecciosos como os disturbios respiratorios adaptativos, a sindrome do
desconforto respiratorio e distarbios hemodinamicos como a falha de transicéo e a
hipotensdo do prematuro que podem ser tratados equivocadamente como choque
séptico.>13

O uso de antibidticos nos primeiros dias de vida tanto na sepse sem cultura
positiva, quanto no grupo sem sepse (34% neste estudo) é uma realidade e ainda um
grande desafio em nosso meio, mas também representa uma oportunidade de
melhorias, a partir da implementacdo de praticas destinadas ao uso criterioso de
antimicrobianos. A Academia Americana de Pediatria (AAP) e National Institute for
Clinical Excellence (NICE) prop6em uma abordagem da sepse precoce baseada na
estratificacdo de risco, a fim de identificar os prematuros com menor risco para sepse,
gue podem ser poupados inicialmente da antibioticoterapia e mantidos sob avaliacéo
clinica seriada.>'* Estudo unicéntrico com 918 RN MBP mostrou o impacto da ades&o
ao guideline da AAP na reducdo do uso empirico de antibiéticos em prematuros de
MBP considerados de baixo risco para sepse precoce, ou seja, nascidos por cesariana
sem trabalho de parto e com rotura oportuna de membranas ovulares. Foram
considerados de baixo risco 41,5% dos RN e com a implementacao do guideline houve
significativa reducdo do uso de antibidticos nas primeiras 72 horas, sem aumento no
risco de infeccéo/6bito.*®

Estudo recente mostrou reducdo expressiva no uso de antibiéticos apés seis
anos de implementacdo de um programa multidisciplinar de gestdo de
antimicrobianos, com ferramentas de qualidade e diretrizes na avaliagao e tratamento
da sepse e com investimento na educacao continuada dos profissionais. O projeto
resultou em diminuicdo de 34% na prescricdo de antibidticos na admissédo a UTIN e
reducdo de 45% no uso por mais de 72 horas.'® Esses dados mostram o potencial de

mudancas a partir de um projeto de melhoria da qualidade.
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Conhecer os fatores associados a sepse é importante para estratificar o RN de
maior e menor risco para infeccdo e adotar a conduta mais adequada. No presente
estudo foram identificados varios fatores associados a SP, em concordancia com os
dados de literatura,>"1" destacando-se a maior chance de SP total e confirmada na
presenca de rotura prematura de membranas > 18 horas e na corioamnionite, que sédo
fatores classicos de risco.

Houve também aumento no risco de sepse precoce confirmada nos RN de
maes diabéticas, um achado interessante, que merece ser investigado em novos
estudos, pois € pouco descrito na literatura, tendo sido documentado como um novo
fator de risco para sepse precoce por EGB em um estudo populacional sueco.*® A
associacdo entre ma vitalidade ao nascimento e sepse precoce nao implica em uma
relacao direta causa-efeito, e deve ser interpretada com cautela, pois a ma vitalidade
pode ser consequéncia da presenca de infeccdo ao nascimento.

Por outro lado, a hipertenséo na gestacdo e a gemelaridade, que sao causas
nao infecciosas de nascimento prematuro, bem como o nascimento por cesariana,
diminuiram o risco de SP. O National Institute for Health and Care Excellence, do
Reino Unido, propde um protocolo de atendimento ao RN com suspeita de sepse,
baseado nas manifestacfes clinicas e nos fatores de risco, considerando como alto
risco (bandeira vermelha) a presenca de infec¢do suspeita ou confirmada em um dos
gémeos no caso de gestacdes multiplas, e como outros fatores de risco: colonizagéo
materna por EGB ou infeccdo por EGB em filho prévio, trabalho de parto espontaneo
antes de 37 semanas, rotura prematura de membranas em nascimentos pré-termo ou
> 24 horas no termo, febre materna intraparto e corioamnionite.'*

A populacdo deste estudo foi constituida predominantemente por recém-
nascidos muito prematuros (48%), enquanto 0s prematuros extremos compreenderam
1/3 da amostra. H4 que se destacar que a incidéncia de sepse foi inversamente
proporcional a idade gestacional acometendo praticamente metade dos prematuros
extremos, com cifras decrescentes e inferiores a 20% a partir de 31 semanas. Esse
dado pode explicar por que o risco de sepse precoce foi menor nos RN pequenos para
idade gestacional, uma vez que o maior percentual de PIG ocorreu nos RN com mais
gue 31 semanas gestacionais.

O aumento na idade gestacional foi importante fator protetor para sepse, sendo
gue cada semana adicional reduziu em 7% a chance de sepse precoce e em 12% de
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sepse confirmada. Essa relacéo inversa da incidéncia de sepse precoce com a idade
gestacional é bem documentada na literatura.»4>1” No estudo da rede Vermont a
incidéncia de SP variou de 45,4 casos/1000 nascidos vivos (nv) em < 23 semanas
para 3,8 casos/1000nv em RN com 29 semanas.® No Brasil, um estudo recente
mostrou incidéncia muito mais elevada, de 20,5 casos/1000nv em prematuros < 32
semanas, diminuindo para 5,6 casos/1000nv entre 32 e 36 semanas e 1,5
casos/1000nv nos RN de termo.*’

Outro resultado importante neste estudo foi a grande variabilidade na incidéncia
(7,7% a 68,3%) e na mortalidade (9,5% a 31,1%) da sepse precoce entre 0s 18 centros
universitarios da RBPN. Alguns centros tiveram baixa incidéncia e alta mortalidade e
outros alta incidéncia e baixa mortalidade, sugerindo que em alguns servicos o
diagnostico pode ser supervalorizado e os RN tratados desnecessariamente. Essa
variabilidade é esperada e reflete diferencas nas préaticas e condutas obstétricas e
neonatais adotadas em cada centro, porém a alta incidéncia de sepse precoce é um
dado preocupante, pois implica no uso precoce e prolongado de antibiéticos, o que
pode modificar o microbioma, aumentando o risco de infec¢des tardias e a resisténcia
antimicrobiana, além de elevar o nimero e a duracdo de procedimentos invasivos e
dolorosos, bem como prolongar o tempo de hospitalizacéo.?

A sepse confirmada também variou bastante entre os centros (0,5 a 4,7%), o
que pode refletir diferentes estratégias obstétricas para prevencao de infeccao
neonatal precoce, ou diferentes graus de investimento neonatal na confirmacgéo do
diagnéstico da sepse. Essas diferengcas devem incentivar cada centro a identificar as
causas e propor intervencdes para melhoria. A diversidade nas taxas de sepse
precoce entre centros é também documentada na literatura, com variagdo de 0,39 a
6,25 casos por 1000 nascidos vivos no estudo do NICHD.#

Um dado preocupante no presente estudo foi o perfil microbioldgico da SP que
se manteve estavel na ultima década, com predominio dos agentes Gram negativos,
responsaveis por 66% das hemoculturas positivas, e associados com alta mortalidade
(35%). O aumento de sepse precoce por Gram negativos em prematuros,
especialmente por E. coli, sua maior resisténcia aos antimicrobianos e elevada
mortalidade tem sido alertado na literatura, ndo apenas nos paises de média-baixa
renda.*%1920 Estudo da rede Vermont sobre sepse precoce no periodo de 2018-2019

mostrou resultados similares aos nossos, com mortalidade de 32,5% nos prematuros
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sépticos, identificacdo de Gram negativos em 68% das hemoculturas positivas, com
destaque para a E. coli (47%), seguida por 19% de estreptococo do grupo B e 6% de
S. aureus.® Também no estudo do NICHD, entre 2015 e 2017, os Gram negativos
foram os principais agentes da SP em prematuros (66,4%), especialmente a E. coli
(51%), que apresentou alta resisténcia a ampicilina (74%), principalmente em
prematuros (83% vs 37,5%; p < 0,001).* Esses dados mostram a importancia de
conhecer o perfil microbioldgico e vigiar o padrdo de resisténcia antimicrobiana em
cada unidade neonatal.

No presente estudo a mortalidade dos prematuros com sepse precoce foi
elevada, principalmente na sepse precoce confirmada, e ndo houve diminuicdo ao
longo dos anos, sugerindo a necessidade das unidades neonatais da RBPN
reavaliarem suas condutas nos casos de sepse com hemocultura positiva, com énfase
na vigilancia do padrdo de resisténcia bacteriana.*®> A mortalidade neonatal precoce
atingiu 35% nos casos de sepse por Gram negativos e 38% por estreptococo do grupo
B (EGB). A literatura mostra alta mortalidade na sepse por Gram negativos, porém
refere mortalidade menor pelo EGB, provavelmente por ser este um agente mais
prevalente em prematuros tardios e RN de termo.4>17

Este estudo tem algumas limitacdes por utilizar um banco de dados, o que
restringe as variaveis do estudo as informacdes disponiveis no banco, ndo possibilita
estabelecer a relacdo temporal precisa da sepse com a mortalidade. Entretanto, a
avaliacdo da causa terminal do 6bito evidenciou a importancia da sepse precoce
confirmada ou clinica na mortalidade neonatal precoce. Outra limitacdo refere-se a
definicdo de sepse, que foi proposta de acordo com os critérios de RBPN, porém cada
centro possui autonomia no diagnéstico de sepse, incluindo aspectos relacionados a
hemocultura como o nimero, tempo de coleta e método utilizado.

Como pontos fortes do estudo destaca-se que as informacgBes do banco de
dados sédo bastante detalhadas, com rigoroso controle de qualidade e alta
confiabilidade dos dados, além disso o estudo abrangeu um periodo de 11 anos, com
casuistica muito ampla, refletindo a realidade da ultima década em 18 centros
universitarios distribuidos em 3 regides do pais. Esses aspectos garantem a validade
interna e externa deste estudo, que traz importante contribuicAo quanto ao

conhecimento do perfil epidemiolégico da sepse precoce em prematuros de muito
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baixo peso, e pode nortear iniciativas de qualidade, visando diminuir a incidéncia deste
grave problema.

As diferencas entre os centros quanto a incidéncia e mortalidade da sepse
precoce, e os fatores associados a sepse identificados neste estudo, constituem uma
oportunidade para que cada centro reavalie seu critério diagnostico de sepse precoce
e seus procedimentos assistenciais, visando implementar as boas praticas. Como ja
consagrado na literatura, o inicio precoce da dieta com leite materno e o uso criterioso
de antibidticos na situacao de risco infeccioso séo boas praticas, que podem melhorar
a evolucgédo dos prematuros de muito baixo peso.16:21

A sepse precoce esté relacionada a varios fatores, alguns modificaveis e outros
dificeis de modificar, como a prematuridade, baixo peso, fatores maternos e
gestacionais, assim, o enfrentamento deste problema deve ser multiprofissional, com
atuacao conjunta das equipes obstétrica e neonatal visando a prevencao da sepse e

melhora no progndstico neonatal.

5. CONCLUSAO

A incidéncia e mortalidade da sepse precoce em RN pré-termos de muito baixo
peso foram elevadas na Ultima década. A mortalidade ndo diminuiu, mas houve
reducado na incidéncia de sepse confirmada.

A incidéncia e mortalidade da sepse precoce tiveram grande variabilidade entre
0s centros, sugerindo oportunidades de melhoria nas praticas assistenciais e
condutas.

A incidéncia foi inversamente proporcional a idade gestacional, e cerca de
metade dos prematuros extremos tiveram sepse precoce.

As caracteristicas dos RN com sepse confirmada e clinica tiveram poucas
diferencas, poréem a mortalidade foi mais elevada na sepse confirmada.

Vérios fatores gestacionais e perinatais associaram-se a sepse, alertando para
a contribuicdo dos cuidados adequados no pré-natal e ao nascimento, na prevencao
deste problema.

O perfil microbiolégico da sepse precoce nao se alterou na ultima década, com

predominio dos agentes Gram negativos que tiveram alta mortalidade.
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CAPITULO 2. SEPSE TARDIA

Perfil epidemioldgico da sepse tardia em recém-nascidos pré-termos
de muito baixo peso, na Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, de
2010 a 2020
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Perfil epidemioldgico da sepse neonatal tardia em recém-nascidos pré-termos de
muito baixo peso, na Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, de 2010 a 2020

RESUMO

Introducéo: A sepse tardia (ST) € uma das principais causas de morbimortalidade
neonatal. Objetivo: Avaliar o perfil epidemiol6gico, microbioldgico e o progndstico da
ST confirmada e clinica em RN pré-termos de muito baixo peso (PT-MBP) em 18
Unidades da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN), de 2010 a 2020.
Método: Coorte multicéntrica com PT-MBP entre 22-36 semanas, peso de
nascimento entre 400-1499g, sem malformacfes maiores/infeccbes congénitas,
internados por mais de 72h de vida, ap0s aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa.
Variaveis: maternas, gestacionais, neonatais e agentes etiolégicos. Desfecho: ST
(confirmada e clinica); mortalidade e morbidades graves. Estatistica: Teste do Qui-
quadrado e t-student para comparacao entre grupos, regressao logistica multipla por
stepwise e modelo de Poisson com teste de Wald para tendéncia
temporal. Resultados: Incluidos 13439 RN, com idade gestacional (IG) de
29+3semanas e peso 1079+275g. A incidéncia de ST nos 18 centros foi 43,8%
(variagdo: 27,3-64,9%), com 24,6% de ST confirmada e 19,2% de clinica. Gram
positivos foram os agentes mais frequentes (64%), com 49% de estafilococo
coagulase negativa. Gram negativos foram isolados em 27% e fungos em 9%, ambos
com alta mortalidade. Ao longo dos anos houve diminui¢do dos fungos e aumento dos
Gram negativos; houve também reducéo da ST clinica, mas a confirmada aumentou.
Varias praticas assistenciais associaram-se a ST. A incidéncia e mortalidade
diminuiram com o aumento da IG. A mortalidade na ST foi 24,8% (varia¢do:15,9-
40,3%), sem reducdo durante a década. A ST aumentou o risco de 6bito na internacéo
(OR 1,41 [1,27-1,56]) e de morbidades graves: leucomalacia cistica (OR 2,72 [2,31-
3,22]), retinopatia da prematuridade = 2 (OR 2,64 [2,29-3,05]) e displasia
broncopulmonar (OR 3,91 [3,48-4,40]). Concluséo: A incidéncia e mortalidade da ST
foram elevadas nos PT-MBP da RBPN, com grande variabilidade entre os centros. Na
tltima década houve diminuicdo da ST clinica, mas aumento da confirmada,
especialmente por Gram negativos, sem redugcdo da mortalidade. A ST teve forte
impacto na mortalidade e na sobrevida com morbidades graves, reforcando a
importancia de medidas de prevencéo da sepse nos PT-MBP.

Palavras-chave: Sepse neonatal; Recém-nascido de muito baixo peso;
Epidemiologia; Estudo multicéntrico
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Late-onset sepsis in very low birth weight preterm infants, in the Brazilian Neonatal
Research Network, 2010-2020

ABSTRACT

Introduction: Late-onset sepsis (LOS) is one of the main causes of neonatal morbidity
and mortality. Objective: To evaluate the epidemiological, microbiological profile, and
prognosis of confirmed and clinical LOS in very low birth weight (VLBW) preterm
infants across 18 units of the Brazilian Neonatal Research Network (RBPN), from 2010
to 2020. Method: A multicentric cohort with VLBW infants between 22-36 weeks, birth
weight between 400-1499g, without major malformations/congenital infections,
hospitalized for more than 72 hours of life, following approval from the Research Ethics
Committee. Variables: maternal, gestational, neonatal, and etiological agents.
Outcomes: LOS (confirmed and clinical); mortality and severe morbidities. Statistics:
Chi-square test and t-student for group comparison, stepwise multiple logistic
regression, and Poisson model with Wald test for temporal trend. Results: Included
13,439 newborns, with gestational age (GA) of 29+3 weeks and weight 1079+275g.
The incidence of LOS in the 18 centers was 43.8% (range: 27.3-64.9%), with 24.6%
confirmed LOS and 19.2% clinical LOS. Gram-positive bacteria were the most frequent
agents (64%), with 49% of coagulase-negative staphylococci. Gram-negative bacteria
were isolated in 27% and fungi in 9%, both with high mortality. Over the years, there
was a decrease in fungi and an increase in Gram-negative bacteria; there was also a
reduction in clinical LOS, but confirmed cases increased. Various care practices were
associated with LOS. The incidence and mortality decreased with increasing GA.
Mortality in LOS was 24.8% (range:15.9-40.3%), with no reduction over the decade.
LOS increased the risk of death during hospitalization (OR 1.41 [1.27-1.56]) and of
severe morbidities: cystic leukomalacia (OR 2.72 [2.31-3.22]), retinopathy of
prematurity = grade 2 (OR 2.64 [2.29-3.05]), and bronchopulmonary dysplasia (OR
3.91 [3.48-4.40]). Conclusion: The incidence and mortality of LOS were high in VLBW
infants of the RBPN, with great variability between centers. Over the last decade, there
was a decrease in clinical LOS, but an increase in confirmed cases, especially by
Gram-negative bacteria, with no reduction in mortality. LOS had a significant impact
on mortality and survival with severe morbidities, reinforcing the importance of sepsis
prevention measures in VLBW infants.

Keywords: Neonatal sepsis; Very low birth weight infant; Epidemiology; Multicenter

study
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1. INTRODUCAO

A sepse tardia (ST) € uma das principais causas de morbimortalidade no
periodo neonatal, aumentando 2 a 3 vezes a chance de morte em recém-nascidos
(RN) pré-termos.! A sepse neonatal é classificada como tardia quando se manifesta
apos 48-72 horas de vida, e tem como principais fatores de risco prematuridade e
baixo peso ao nascer, procedimentos assistenciais como o uso de cateteres
vasculares, ventilacdo mecanica, nutricdo parenteral, drenos, cirurgias, uso
inapropriado e/ou prolongado de antibitticos, infec¢des previas , comprometimento do
estado nutricional e fatores relacionados a infraestrutura da unidade, incluindo a
superlotacéo e a insuficiéncia de recursos humanos.?*

Estudo multicéntrico da Vermont Oxford Network com 118.650 RN pré-termos
de muito baixo peso e idade gestacional de 22 a 29 semanas, no periodo de 2018 a
2020, mostrou incidéncia de 8,9% de sepse tardia confirmada, aumentando para
32,2% quando avaliados apenas os prematuros < 23 semanas de gestacédo. Os
10.501 prematuros com sepse tardia tiveram 12.117 agentes isolados, a maioria deles
foram organismos Gram positivos (62,9%) especialmente o estafilococo coagulase
negativa (29,3%) e o Staphylococcus aureus (23%), seguidos de Gram negativos
(32%) e fungos (5,1%), sendo que quanto menor a idade gestacional, maior foi a
proporcédo de sepse por Gram negativos e fungos.®

Estudo do National Institute of Child Health and Human Development (NICHD),
avaliou uma coorte de 34.636 prematuros com idade gestacional de 22 a 28 semanas,
no periodo de 1993 a 2012 e mostrou que a sepse tardia confirmada foi inversamente
proporcional a idade gestacional, acometendo 20% dos prematuros com 28 semanas
e 61% daqueles com 22 semanas. A partir de 2005 a incidéncia da sepse diminuiu em
cada faixa de idade gestacional: nos prematuros com 24 semanas houve reducao de
54% para 40%; com 26 semanas a variacao foi de 37% para 27% e com 28 semanas
diminuiu de 20% para 8%.2

A hemocultura é o padréo ouro para confirmar o diagnostico de sepse neonatal,
porém sua positividade é variavel em funcdo de diversos aspectos, incluindo a
indicacdo para o exame, o numero e momento de coleta, volume de sangue obtido e
adequacéo dos meios e técnicas de cultura.®’” Além disso, é necessario um tempo,
geralmente de 24-48 horas para ocorrer o crescimento do agente na hemocultura.®

Assim, devido a gravidade da sepse, muitos RN com sinais e sintomas sugestivos,
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recebem antibioticoterapia independente da positividade em hemocultura, porém, a
falta de um diagndstico preciso pode resultar em uso prolongado ou desnecessario de
antibiéticos, aumentando o risco de complica¢cdes no curto e longo prazo, como
resisténcia bacteriana, disbiose, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar,
morte, atopia e obesidade.”

Embora a literatura foque na sepse neonatal tardia confirmada, a sepse clinica
tem sido abordada recentemente em estudos que alertam para a sua frequéncia e sua
contribuicdo no aumento da morbimortalidade.®*!

No estudo do NICHD (2006 a 2014) com 3940 prematuros entre 22 e 26
semanas de gestacdo e peso ao nascer até 1000g, a incidéncia de ST clinica foi o
dobro da confirmada (41% vs 20%). A mortalidade foi maior na ST confirmada (RR:
1,14 [1,05-1,25]) e apesar de ndo ter sido observada diferenga no
neurodesenvolvimento entre os grupos sepse clinica e confirmada entre 18 e 26
meses de idade corrigida, os RN com ST clinica apresentaram piores desfechos
neuroldégicos comparados aos RN sem sepse (1,17 [1,04-1,31]).1°

Estudo da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatais (RBPN) incluindo 1507 RN
de muito baixo peso ao nascer, com idade gestacional entre 23 e 33 semanas
internados em 8 unidades neonatais de hospitais publicos universitarios no periodo
de 2006 a 2008, mostrou incidéncia de 24% de ST confirmada, variando de 15 a 39%
entre os centros, e 23% de ST clinica (variacdo de 16 a 40%). Os principais fatores
de risco para sepse foram relacionados a pratica assistencial, como o0 uso de cateter
venoso central, a ventilacdo mecanica, o uso de antibiéticos nas primeiras 72 horas
de vida e os dias de uso de nutricdo parenteral. A mortalidade no grupo sepse
confirmada foi de 26,6% com variacao de 13,6 a 43,9% entre 0s centros e no grupo
sepse clinica foi maior ainda, atingindo cifras de 34,2% (16,7 a 49,4%). No grupo nao
infectado a mortalidade foi de 9,4%.12

Em outro estudo nacional de coorte, unicéntrico, envolvendo 752 prematuros
de 23 a 33 semanas de gestacao e peso entre 400 e 1500g, internados em Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de um hospital publico universitario do estado
de Sao Paulo, no periodo de 2008 a 2017, a incidéncia de ST (clinica e confirmada)
foi de 39% e a mortalidade foi 28%. A sepse clinica apresentou incidéncia menor que

a confirmada (10% vs 29%), porém a mortalidade foi maior na sepse clinica (42% vs
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23%, p < 0,001), assim como as morbidades neonatais associadas (displasia
broncopulmonar, hemorragia peri-intraventricular grave e leucomalécia cistica).!?

A incidéncia e a morbimortalidade da sepse neonatal variam em funcao do
periodo, do grau de desenvolvimento do pais, e de caracteristicas locais como: perfil
microbioldgico, esquemas de antibioticoterapia, procedimentos e rotinas assistenciais,
além das condicbes de infraestrutura e de recursos humanos das unidades
neonatais.>41214

Estudos epidemioldgicos sobre sepse neonatal tardia no Brasil s&o escassos,
geralmente unicéntricos, e ndo ha dados recentes em amostra representativa de RN
pré-termo de MBP. Dessa forma, o estudo justifica-se pela necessidade de avaliar o
cenario atual da ST nesta populacdo no pais, para nortear as estratégias necessarias
e definir as a¢Bes prioritarias nas unidades neonatais, bem como direcionar politicas

publicas de saude no enfrentamento deste problema.

2. OBJETIVOS

Geral:

Avaliar o perfil epidemioldgico, microbioldgico e o prognéstico no curto prazo da sepse
tardia em RN pré-termos de muito baixo peso nas Unidades da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais (RBPN), no periodo de 2010 a 2020.

Especificos:

- Apresentar a tendéncia temporal da sepse tardia e sua mortalidade na dltima década.
- Descrever a incidéncia e mortalidade da sepse tardia confirmada e clinica nas
unidades neonatais.

- Verificar a incidéncia e mortalidade da sepse tardia em funcéo da idade gestacional.
- Analisar a distribuicdo dos principais agentes etioldgicos e a mortalidade em funcao
dos mesmos.

- Identificar os fatores associados a sepse tardia.

- Avaliar o impacto da sepse tardia no prognéstico de morte ou morbidades graves no

curto prazo.

3. METODO
Estudo multicéntrico com uma coorte de prematuros de muito baixo peso (peso

ao nascer < 1500g) internados em 18 Unidades da Rede Brasileira de Pesquisas
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Neonatais, no periodo de 2010 a 2020, apés aprovacio no Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo proponente da pesquisa (CAAE n° 48043321.7.0000.5411) e
concordancia das instituicdes participantes. Nenhum paciente ou instituicdo foi
identificado. Os dados foram coletados prospectivamente, armazenados no banco de
dados da RBPN e analisados retrospectivamente.

Todas as 18 Unidades Neonatais estao localizadas em hospitais universitarios
(centros) que sao referéncia para gestagcdes de alto risco, atendendo pacientes do
Sistema Unico de Salde. Esses hospitais estio distribuidos em 3 regides do Brasil:

nordeste, sudeste e sul.

Populacédo do estudo: critérios de elegibilidade, incluséo e excluséo

Foram elegiveis todos os RN de muito baixo peso, admitidos nas Unidades dos
18 centros da RBPN, nascidos ou ndo no servico, no periodo de 1° de janeiro de 2010
a 31 de dezembro de 2020. Foram incluidos no estudo aqueles que preencheram 0s
seguintes critérios:

- Idade gestacional de 22 a 36 semanas e 6 dias;

- Peso de nascimento entre 400 e 1499g;

- Auséncia de malformacfes congénitas maiores ou infeccédo congénita;

- Permanecer internado na unidade ap6s 72 horas de vida.

A auséncia de informacdes sobre a sepse foi considerada perda da coorte.

Sepse tardia foi definida, conforme os critérios adotados ha RBPN, como sinais
clinicos de sepse (instabilidade de temperatura, distirbios cardiorrespiratorios ou
gastrointestinais, letargia ou irritabilidade) com evidéncia laboratorial (anormalidades
no leucograma e niveis séricos aumentados dos reagentes de fase aguda) apés 72
horas de vida, sendo definida sepse confirmada quando identificado o agente
etiol6gico em cultura de sangue e/ou liquor e considerada sepse clinica quando na
presenca de critérios clinicos e/ou laboratoriais 0 RN foi tratado com antibidticos
sistémicos por 5 dias ou mais, porém sem isolamento de bactérias ou fungos em
hemocultura.

A sepse por estafilococo coagulase negativa foi definida pela presenca
concomitante de 3 critérios: sinais clinicos e laboratoriais de sepse E hemocultura
positiva E terapia antimicrobiana adequada por 5 dias ou mais. Organismos
contaminantes como Micrococcus sp, Corynebacterium sp e Propionibacterium sp néo

foram considerados agentes etiol6gicos de sepse tardia.
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Os RN foram acompanhados até a alta, transferéncia ou 6bito, em um periodo
maximo de 120 dias. Com base no diagndstico foram constituidos os 2 grupos de
estudo: Sepse tardia e Sem sepse tardia. O grupo com sepse foi subdividido em:
sepse tardia confirmada e clinica.

Todas as variaveis do estudo foram definidas conforme os critérios adotados
na RBPN e foram analisadas as seguintes variaveis independentes:

- Maternas e gestacionais: idade, realizacdo de pré-natal (independente do
namero de consultas), hipertensdo na gestacéo, diabetes, uso de corticoide antenatal
(independente do tipo e dose), tipo de gestacao (Unica ou multipla).

- Dados do parto e nascimento: tipo de parto, sexo, peso ao nascer em
gramas, idade gestacional (IG) em semanas e dias (conforme a estimativa da
ultrassonografia obstétrica precoce ou data precisa da Gltima menstruacao, ou na falta
destes dados, pelo exame somato-neurolégico do recém-nascido), pequeno para
idade gestacional (PIG) (peso ao nascer menor que o percentil 10, conforme as curvas
de crescimento intrauterino de Fenton),’® necessidade de reanimagdo ao nascer
(ventilacdo com pressao positiva por mascara facial ou canula traqueal), Apgar de 5°
minuto < 7.

- Neonatais: escore de gravidade SNAPPE II.(nas primeiras 24 horas de
internacéo,® e considerado alto se > 40), sindrome do desconforto respiratorio,
pneumonia adquirida, cateter umbilical (arterial ou venoso), cateter epicutaneo, uso
de ventilacdo mecanica invasiva e nao invasiva, uso de surfactante, uso de drogas
vasoativas e de antibiéticos nas primeiras 72 horas de vida, sepse precoce (clinica ou
confirmada), persisténcia do canal arterial com necessidade de tratamento
(medicamentoso ou cirdrgico), cirurgia, dia de inicio da dieta enteral, dias de nutricdo
parenteral, displasia broncopulmonar (uso de oxigénio ou assisténcia ventilatéria com
36 semanas de idade pds conceptual),!’ retinopatia da prematuridade (ROP)
classificada em 5 estagios conforme o Comité de Classificagdo Internacional da
ROP,!8 sendo valorizado o estagio = 2, enterocolite necrosante grau = 2 conforme
critério de Bell modificado,® hemorragia peri-intraventricular (HPIV) classificada em 4
graus conforme Papile,?® sendo considerada grave os graus 3 e 4, leucomalacia

periventricular cistica, tempo de internacgéo, alta ou 6bito.
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- Agentes etioldgicos da sepse tardia

Os agentes foram agrupados em: Gram positivos (estafilococo coagulase
negativa, Staphylococcus aureus, outros); Gram negativos e Fungos. A distribuicao
dos agentes foi realizada em fungdo do total identificado nas culturas, com
possibilidade de um RN apresentar mais de um episodio de sepse e por agentes

diferentes.

Desfecho primério: Diagnostico de sepse tardia: clinica e confirmada

Desfechos secundarios: Agentes etiolégicos da sepse tardia, morte durante a
internacdo e em funcéo dos agentes, e sobrevida com morbidades graves: hemorragia
peri-intraventricular graus 3 e 4, displasia broncopulmonar, leucomalacia cistica, ROP

estagio = 2.
Analise estatistica

Foi realizada a analise descritiva dos dados com o calculo de média, desvio
padrdo, mediana e percentis para variaveis quantitativas; e numero e propor¢cao de
eventos para variaveis categorizadas.

Associacdes entre 0s grupos (Sepse tardia e Sem sepse tardia) foram testadas
pelo Teste do Qui-quadrado para as variaveis categorizadas. Para a comparacédo de
médias foi utilizado o teste t de Student e para medianas o teste de Mann-Whitney.

As variaveis que apresentaram associacdo significativa na andlise bivariada
foram incluidas em modelos de regresséao logistica multipla, utilizando a estratégia
stepwise, a fim de identificar os fatores associados a sepse tardia, com controle de
potenciais fatores confundidores (centro e ano de estudo), além da correcédo pela
idade gestacional para andlise do progndstico da sepse tardia.

A tendéncia temporal da distribuicdo dos principais patdogenos da sepse tardia
e da mortalidade no periodo de 2010 a 2020 foi avaliada com ajuste em modelo de
Poisson seguido do teste de comparacao multipla de Wald.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significAncia de 5% ou o p-valor

correspondente. As analises foram feitas pelo programa SAS for Windows, v.9.4.

4. RESULTADOS

Caracterizacao da populagéo de estudo
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Um total de 13.439 prematuros de muito baixo peso (MBP), internados em 18
centros da RBPN entre 2010 e 2020, foram incluidos na coorte. Houve perda de 1,2%
devido a insuficiente informacao sobre a sepse tardia.

O fluxograma da coorte esta apresentado a seguir:

RN MBP admitidos em 18 Unidades
da RBPN entre 2010-2020

n =16997
Nao incluidos
» |G <22 ou > 36 semanas n=47
Peso <400 ou 215009 n=88
) , Obito =72 horas de vida n=1191
RN incluidos Malformacgdes maiores n=1196
n = 13597 Infeccéo congénita n=878
Perdas
(Informacdo insuficiente) |<
n =158
A 4
Coorte de analise
n = 13439
Sepse tardia Sem sepse tardia
n = 5890 < > n = 7549
Confirmada | R Clinica
n=3307 | n = 2583

A idade materna média foi de 27 anos e 94% das gestantes tiveram consultas
de pré-natal. Hipertensé@o gestacional e diabetes na gestacao foram diagnosticados
em 42% e 7,3% dos casos, respectivamente. O uso de corticoide antenatal ocorreu
em 79,5% dos casos, 21% das gestacfes foram mdltiplas e cesariana foi a principal
via de nascimento (68%).

A idade gestacional média desta coorte foi de 29 + 3 semanas, sendo que 1,5%
dos RN tiveram idade gestacional entre 22 e 23 semanas, 28% entre 24 e 27 semanas,
50% entre 28 e 31 semanas e 21% de 32 a 36 semanas. O peso médio ao nascer foi
de 1079 = 275 gramas, 48% dos RN foram do sexo masculino e 30% classificados
como pequenos para a idade gestacional (PIG), sendo que todos os RN a partir de 33

semanas foram PIG. Ao nascimento, 65% dos prematuros necessitaram de
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reanimacao e 23% foram intubados em sala de parto. A mediana de SNAPPE Il foi

18.

As comparacdes entre 0s grupos: sepse tardia e sem sepse tardia, bem como

entre os subgrupos da sepse tardia: confirmada e clinica encontram-se nas tabelas 1

e 2 respectivamente. Na comparacdo dos dados de nascimento e da evolucéo

neonatal entre 0s grupos sepse tardia e sem sepse tardia todas as variaveis

analisadas diferiram estatisticamente (Tabela 1). No grupo ST confirmada, o peso e a

idade gestacional foram menores, a morbidade foi maior e os procedimentos invasivos

foram mais frequentes do que na ST clinica (Tabela 2).

Tabela 1. Dados de nascimento e evolugcdo neonatal nos grupos: sepse tardia e sem sepse tardia.

Variaveis Sem sepse tardia Sepse tardia p valor
n= 7549 n= 5890
Sexo masculino (%) 3530 (47) 2961 (50) <0,001
Peso ao nascer (g)* 1167 £ 256 966 £ 257 <0,001
PIG (%) 2477 (33) 1603 (27) < 0,001
Idade gestacional (semanas)* 30,227 284+25 <0,001
Corticoide antenatal (%) 6020 (80) 4608 (78) 0,034
Reanimac¢ao ao nascer (%) 4426 (59) 4358 (74) <0,001
Intubacdo em sala de parto (%) 1725 (23) 2498 (42) <0,001
SNAPPE Il >40 (%) 940 (12) 1514 (26) <0,001
SDR (%) 4491 (59) 4699 (80) <0,001
Uso surfactante (%) 3261 (43) 4038 (69) <0,001
Sepse precoce (%) 1888 (25) 2215 (38) <0,001
Antibiéticos <72h vida (%) 3319 (44) 3892 (66) <0,001
Pneumonia adquirida (%) 147 (2) 986 (17) <0,001
Meningite (%) 0 (0) 494 (8) <0,001
Ventilagdo mecéanica invasiva (%) 3362 (45) 4861 (83) <0,001
Ventilagdo mecéanica (dias)** 4 (2-7) 13 (6-30) <0,001
Persisténcia do Canal Arterial (%) 791 (10) 1793 (30) <0,001
Droga vasoativa <72 h vida (%) 959 (13) 1169 (20) <0,001
Cateter umbilical (%) 4849 (64) 4725 (80) <0,001
Epicutaneo (%) 4911 (65) 5141 (87) <0,001
Cirurgias (%) 158 (2) 661 (11) <0,001
Inicio dieta enteral (dias)** 2 (2-3) 3 (2-4) <0,001
Inicio dieta enteral < 48h vida (%) 4605 (61) 2657 (45) <0,001
Nutricdo parenteral (dias)** 8 (6-11) 14 (10-22) <0,001

*Média + DP t-Student; **Mediana (Percentis) Mann-Whitney
SDR: Sindrome do Desconforto Respiratorio.



Tabela 2. Dados de nascimento e evolucdo neonatal nos subgrupos de sepse tardia: confirmada e

clinica.

Variaveis Sepse confirmada Sepse clinica p valor

n= 3307 n= 2583

Sexo masculino (%) 1659 (50) 1302 (50) 0,838
Peso ao nascer (g)* 956 + 257 980 + 257 <0,001
PIG (%) 858 (26) 745 (29) 0,014
Idade gestacional (semanas)* 28+2,5 29+25 <0,001
Corticoide antenatal (%) 2586 (78) 2022 (78) 0,795
Reanimacdo ao nascer (%) 2487 (75) 1871 (72) 0,020
Intubac&o em sala de parto (%) 1425 (43) 1073 (42) 0,252
SNAPPE Il > 40 (%) 864 (26) 650 (25) 0,428
SDR (%) 2701 (82) 2121 (82) 0,699
Uso surfactante (%) 2258 (68) 1780 (69) 0,596
Sepse precoce (%) 1179 (36) 1036 (40) <0,001
Antibidticos <72h vida (%) 2149 (65) 1743 (67) 0,044
Pneumonia adquirida (%) 589 (18) 397 (15) 0,015
Ventilacdo mecéanica invasiva (%) 2747 (83) 2114 (82) 0,228
Ventilagdo mecéanica (dias)** 16 (6-36) 10 (5-23) <0,001
Persisténcia de canal arterial (%) 1084 (33) 709 (27) <0,001
Droga vasoativa <72 h vida (%) 627 (19) 542 (21) 0,056
Cateter umbilical (%) 2612 (79) 2113 (82) 0,006
Epicutaneo (%) 3015 (91) 2126 (82) <0,001
Cirurgias (%) 409 (12) 252 (10) 0,002
Inicio dieta enteral (dias)** 3 (2-4) 3 (2-4) 0,194
Inicio dieta enteral < 48h vida (%) 1497 (45) 1160 (45) 0,767
Nutric@o parenteral (dias)** 16 (10-25) 13 (9-19) <0,001

*Média + DP t-Student; **Mediana (Percentis) Mann-Whitney
SDR: Sindrome do Desconforto Respiratorio.

Incidéncia e mortalidade da sepse tardia: tendéncia temporal
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A incidéncia de ST (clinica e confirmada) nesta coorte foi de 43,8% (5890 RN),

variando significativamente ao longo dos anos (p<0,001), com o maior percentual de
47,2% em 2010 e o menor de 41,9% em 2019.

Sepse tardia confirmada teve incidéncia de 24,6% e a sepse clinica de 19,2%.

A Figura 1 mostra que a ST confirmada aumentou nos ultimos anos, atingindo 27,8%

em 2020 (p<0,001), enquanto a sepse clinica diminuiu, com menor incidéncia de

16,7% em 2019 (p<0,001).
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Figura 1. Incidéncia da sepse tardia confirmada e clinica em 18 centros da RBPN no periodo de
2010 a 2020.

A mortalidade geral da coorte durante a hospitalizacdo foi de 17,4%
(2341/13439 RN), com mediana de tempo de 6bito de 10 dias (6-23 dias). Nos RN
com sepse tardia a mortalidade foi de 24,8%, sendo maior na sepse clinica em relacao
a confirmada (26,4% vs 23,5%; p=0,010).

A sepse foi a causa terminal do 6bito em 58% da coorte deste estudo, e foi a
causa terminal em 81% dos RN com ST confirmada e em 70% dos RN com ST clinica.

Ao longo dos anos a mortalidade nos RN sépticos variou de 19,7% a 28,5%,
sem significancia estatistica (p=0,161). A Figura 2 mostra a variagdo da mortalidade

por sepse confirmada (p=0,490) e clinica (p=0,270).

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Anos

—Sepse confirmada =—Sepse clinica

Figura 2. Mortalidade da sepse tardia confirmada e clinica em 18 centros da RBPN no periodo de
2010 a 2020.
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Incidéncia e mortalidade da sepse tardia: variagcao entre os centros

Na Figura 3 verifica-se a grande variacao entre os centros, quanto a incidéncia
de sepse tardia total, de 27,3% até 64,9% (p<0,001). A sepse confirmada variou de
13,1% a 48,9% (p<0,001) e a sepse clinica de 9,6% a 31,6% (p<0,001).

70,0%
60,0%

50,0%

wor BHE B R 2 N g a K a W g T
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
1

10 11 12 13 14 15 16 17 18
Centros

m Sepse tardia confirmada  ® Sepse tardia clinica- - - Incidéncia média de ST total

Figura 3. Incidéncia de sepse tardia total, confirmada e clinica em cada centro da RBPN no periodo
de 2010 a 2020.

A Figura 4 apresenta o percentual de 6bitos na sepse tardia confirmada e
clinica por centro, mostrando grande variabilidade na mortalidade dos RN sépticos

entre os 18 centros (p<0,001).
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Figura 4. Mortalidade da sepse tardia confirmada e clinica em cada centro da RBPN no periodo de

2010 a 2020.

Incidéncia e mortalidade da sepse tardia em funcdo da idade gestacional

A incidéncia de sepse confirmada e clinica conforme a idade gestacional esta

apresentada na Figura 5. A partir de 24 semanas, houve diminui¢do progressiva com

0 aumento da idade gestacional, variando de 70,4% (24 semanas) a 13,8% (36

semanas) (p<0,001).

80,0%
70,0%

60,0%
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40,0%

30,0%

20,0%
Lii

0,0%
22 23 24 25 26 2 28 29 30 31 32 33 34 35 36

(n) (31) (181) (483) (758) (1088) (1386) (1810) (1686) (1858) (1391) (1255) (726) (493) (199) (94)

Semanas
m Sepse confirmada ™ Sepse clinica

Figura 5. Incidéncia de sepse tardia total, confirmada e clinica, de acordo com a idade gestacional.

(n= numero total de RN por idade gestacional)
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A Figura 6 mostra a mortalidade da sepse confirmada e clinica de acordo com
a idade gestacional, com destaque para a alta mortalidade dos prematuros sépticos
entre 22 e 24 semanas de gestacdo, diminuindo a partir de entdo conforme o aumento
da idade gestacional. Entretanto houve aumento na mortalidade da sepse clinica em

prematuros tardios, especialmente nos de 36 semanas de gestacao.
100%
80%
60%

40%

N Nilh I|. 1
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

(n) (18) (104) (340) (518) (736) (839) (934) (714) (637) (442) (323) (167) (73) (32) (13)

R

Semanas
m Sepse confirmada  ® Sepse clinica

Figura 6. Mortalidade da sepse tardia confirmada e clinica de acordo com a idade gestacional no
periodo de 2010 a 2020.
(n= numero total de RN com sepse tardia por idade gestacional)

Agentes etioldgicos da sepse tardia: tendéncia temporal e mortalidade

A sepse tardia confirmada ocorreu em 3307 RN, nos quais foram isolados 4164
agentes. Dentre os agentes isolados os Gram positivos foram os mais frequentes
(64%), representados principalmente pelo estafilococo coagulase negativa (49%),
seguido dos Gram negativos (27%) e fungos (9%). O Staphylococcus aureus foi
identificado em 12% das culturas, e em 2,5% (105 culturas) foram isolados outros
agentes Gram positivos, principalmente o enterococo (n=64) e o estreptococo do
grupo B (n=28).

Ao longo dos anos, houve diminui¢do da sepse por fungos (p=0,003) e aumento
dos Gram negativos (p < 0,001), enquanto o estafilococo coagulase negativa (ECN) e
o Staphylococcus aureus (S. aureus) permaneceram estaveis (p=0,613 e p=0,232,
respectivamente). A tendéncia da frequéncia dos principais agentes da sepse tardia
no periodo 2010 a 2020 esta apresentada na Figura 7.
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Figura 7. Tendéncia da frequéncia (%) dos principais agentes etiologicos da sepse tardia no periodo

de 2010 a 2020.

A Figura 8 apresenta a mortalidade em fung&o da ocorréncia ou néo de sepse

tardia e do agente etiolégico, destacando-se o elevado percentual de ébitos nos casos

de sepse por Gram negativos e fungos.

Fungo
(n=119)

Gram negativo
(n=684)

Agentes multiplos
(n=700)

Sepse tardia clinica
(n=2583)

Staphylococcus aureus
(n=281)

Estafilococo coagulase negativa
(n=1467)

Auséncia sepse tardia
(n=7549)

I, 18%

Rl
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Figura 8. Mortalidade em funcéo da presenca ou ndo de sepse e dos agentes etioldgicos.
(n = ndimero total de RN por categoria)
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Para identificar os fatores associados a sepse tardia total, ST clinica e

confirmada, todas as variaveis com significancia estatistica na analise bivariada foram

incluidas em modelos de regresséo logistica multipla conforme a estratégia stepwise,

com controle dos potenciais confundidores: centro e ano (Tabelas 3 a 5).

Tabela 3. Fatores associados a sepse tardia.

Fatores

Sepse Tardia

OR (IC 95%)

p valor

Peso ao nascer

Idade gestacional (semanas)
Corticoide antenatal

Sepse precoce

Cirurgias maiores

Cateter epicutaneo

Cateter umbilical
Persisténcia do canal arterial
Dias de nutricdo parenteral

Dias de ventilagdo mecéanica

0,99 (0,99-0,99)
0,94 (0,91-0,98)
0,87 (0,77-0,98)
0,71 (0,63-0,79)
1,59 (1,24-2,04)
1,71 (1,50-1,96)
1,21 (1,05-1,39)
1,27 (1,14-1,41)
1,14 (1,13-1,15)
1,05 (1,04-1,05)

<0,001
<0,001
0,024

<0,001
<0,001
<0,001
0,007

<0,001
<0,001
<0,001

Tabela 4. Fatores associados a sepse tardia confirmada.

Fatores

Sepse Tardia Confirmada

OR (IC 95%)

p valor

Peso ao nascer

Idade gestacional (semanas)
Sepse precoce

Cateter epicutaneo
Persisténcia do canal arterial
Dias de nutricao parenteral

Dias de ventilacdo mecéanica

0,99 (0,99-0,99)
0,91 (0,88-0,95)
0,71 (0,63-0,79)
1,99 (1,70-2,34)
1,37 (1,23-1,53)
1,07 (1,06-1,07)
1,02 (1,01-1,02)

0,004

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001




Tabela 5. Fatores associados a sepse tardia clinica.

Fatores

Sepse Tardia Clinica

OR (IC 95%)

p valor

Peso ao nascer

Uso de surfactante

Cirurgias maiores

Cateter epicutaneo

Cateter umbilical
Persisténcia do canal arterial

Uso droga vasoativa < 72hv

0,99 (0,99-0,99)
1,41 (1,25-1,59)
1,55 (1,29-1,86)
1,71 (1,48-1,97)
1,40 (1,20-1,62)
1,16 (1,04-1,29)
1,18 (1,02-1,35)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,009

0,024

Prognostico no curto prazo
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Todos os desfechos neonatais avaliados foram piores no grupo sepse tardia

em comparacao ao grupo sem sepse (Tabela 6).

Tabela 6. Desfechos neonatais nos grupos: sepse tardia e sem sepse tardia.

Variaveis Sem sepse tardia  Sepse tardia p valor
n= 7549 n= 5890
DBP (n/n total) (%) 451/6667 (7) 1420/4431 (32) <0,001
HPIV 3-4 (%) 353 (5) 849 (14) <0,001
Leucomalacia cistica (%) 225 (3) 600 (10) <0,001
ROP 2 2 (n/n total) (%) 315/6667 (5) 967/4431(22) <0,001
Obito durante a internacao (%) 882 (12) 1459 (25) <0,001
Dias de internacéo* 40 (28-54) 62 (38-90) <0,001

#mediana (percentis) -Mann-Whitney; n total corresponde ao total de RN avaliados neste

desfecho

DBP: displasia broncopulmonar; HPIV: hemorragia peri-intraventricular; ROP: retinopatia da

prematuridade.

Na comparacéo dos subgrupos de sepse tardia (confirmada vs clinica), a

mortalidade foi maior na ST clinica, mas as morbidades graves foram mais

frequentes na ST confirmada (Tabela 7).



Tabela 7. Desfechos neonatais nos subgrupos de sepse tardia: confirmada e clinica.

Variaveis ST confirmada ST clinica p valor
n= 3307 n= 2583
DBP (%) 925/2422 (38) 495/1792 (28) <0,001
HPIV 3-4 (%) 536 (17) 313 (13) <0,001
Leucomalacia cistica (%) 399 (12) 201 (8) <0,001
ROP 2 2 (%) 609/2424 (25) 358/1770 (20) <0,001
Obito durante a internac&o (%) 777 (23) 682 (26) 0,010
Dias de internacao* 66 (42-97) 57 (33-83) <0,001

#mediana (Q1-Q3)-Mann-Whitney

DBP: displasia broncopulmonar; HPIV: hemorragia peri-intraventricular; ROP: retinopatia da

prematuridade.
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Para identificar o impacto da sepse tardia no progndstico em curto prazo foram

construidos modelos de regressao logistica multipla conforme a estratégia stepwise e

ajustados pela idade gestacional, sendo a sepse a variavel explanatoria para o

desfecho: ébito ou sobrevida com displasia broncopulmonar ou HPIV grave (graus 3-

4) ou leucomalacia cistica ou ROP estagio = 2.

Como se observa na Tabela 8, a sepse tardia aumentou significativamente a

chance de 6bito ou sobrevida com morbidades graves. O risco de Obito foi mais

elevado na ST clinica, enquanto a sobrevida com HPIV grave, leucomalacia,

retinopatia e displasia broncopulmonar foi maior na ST confirmada (Tabela 8).

Tabela 8. Progndstico a curto prazo associado a sepse tardia, ajustado pela idade gestacional

Sepse Tardia
OR (IC 95%)

Fatores

ST Confirmada
OR (IC 95%)

ST Clinica
OR (IC 95%)

P valor

Obito durante a
internacédo

HPIV 3-4

1,41 (1,27-1,56)

1,78 (1,55-2,04)

Leucomaléacia
cistica

ROP 2 2

2,72 (2,31-3,22)

2,64 (2,29-3,05)

Displasia

b 3,91 (3,48-4,40)
roncopulmonar

1,13 (1,01-1,27)
1,80 (1,54-2,10)
3,11 (2,60-3,73)
2,73 (2,33-3,19)

4,70 (4,13-5,35)

1,63 (1,43-1,85)
1,60 (1,35-1,90)
2,21 (1,80-2,72)
2,55 (2,15-3,02)

2,94 (2,54-3,39)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

HPIV: hemorragia peri-intraventricular; ROP: retinopatia da prematuridade.
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5. DISCUSSAO

Este € um amplo estudo nacional sobre sepse neonatal tardia, englobando uma
grande amostra de recém-nascidos pré-termos menores que 1500g, internados em
18 centros da RBPN nos ultimos 10 anos. Dessa forma, possibilita uma visédo
abrangente e recente da sepse tardia e uma analise critica da sua epidemiologia e
prognaéstico em prematuros de muito baixo peso no Brasil.

O estudo mostra alta incidéncia de sepse tardia (43,8%), principalmente a
sepse confirmada (24,6%). Ao longo da década houve mudanca no perfil da sepse
tardia, com diminuicdo da sepse clinica, chegando a 16,7% em 2019, porém com
aumento da sepse confirmada nos ultimos anos, atingindo 27,8% em 2020 (p<0,001),
0 que pode sugerir melhora nos recursos diagndsticos, pois, em comparagdo ao
estudo prévio da RBPN, com a mesma populacdo no periodo de 2006 a 2008, a
incidéncia da ST confirmada manteve-se estavel (24% vs 24,6%) e da sepse clinica
diminuiu (23% vs 19,2%).12

A incidéncia de ST confirmada neste estudo foi semelhante a observada na
rede israelense (23,5%) no periodo de 1995 e 2019, porém preocupante pois a
evolucao temporal diferiu, com reducao da incidéncia na rede israelense, enquanto na
RBPN houve aumento.?! Estudos multicéntricos em paises de alta renda mostram
incidéncia de sepse tardia em prematuros de MBP bem inferior a documentada no
presente estudo, variando de 5,3% a 11,9%,%>22?* destacando-se os dados da Rede
Vermont, que mostram incidéncia de apenas 8,9% de ST em prematuros com idade
gestacional de 22 a 29 semanas.®

Aincidéncia de ST foi inversamente proporcional a idade gestacional, conforme
classicamente referido na literatura,?%61221-24 porém, um fato alarmante foi que a ST
acometeu quase 2/3 dos prematuros extremos e 40% dos muito prematuros. Nos pré-
termos (PT) < 23 semanas a incidéncia nao foi maior que naqueles de 24-27 semanas,
possivelmente porque a mortalidade no limite da viabilidade é muito elevada. Estudo
da rede Vermont com RN pré-termos de MBP entre 2018 e 2020, mostrou variagao
na incidéncia de ST confirmada de 32% em RN < 23 semanas para 2% nos RN > 29
semanas.® Na rede neonatal israelense foi documentado aumento expressivo da ST
associado a IG < 27 semanas (OR 8,9, IC 95%: 7,8-10,1).%! Esses dados alertam para

a maior susceptibilidade dos PT extremos que com seus limitados mecanismos de
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defesa sdo mais expostos a procedimentos invasivos, geralmente por tempo
prolongado, o que aumenta a chance de sepse tardia.?®

A alta incidéncia de sepse tardia deve-se em parte a sepse com hemocultura
negativa (clinica). Apesar da hemocultura ser padrdo ouro para o diagndstico de
sepse, sabe-se que seu resultado negativo ndo exclui infecgdo.>'026 A baixa
positividade da hemocultura no periodo neonatal esta relacionada a diversos fatores
como: momento da coleta, nimero de hemoculturas coletadas, baixa bacteremia,
coleta de volume insuficiente ou com técnica inadequada, método de identificacdo
utilizado e o uso precoce e ampliado de antibiéticos.”827?° No presente estudo, 54%
dos RN receberam antibioticos nas primeiras 72 horas de vida, sendo 0 uso mais
frequente no grupo com sepse tardia em relacdo aos RN sem ST (66% vs 44%; p <
0,001). Este elevado percentual de uso de antibidticos ja era esperado, pois
prematuros de muito baixo peso com frequéncia sdo expostos a condi¢cdes de risco
para sepse precoce (rotura prematura de membranas, corioamnionite, trabalho de
parto prematuro sem causa) e evoluem inicialmente com sintomas respiratorios ou
instabilidade cardiovascular, justificando o inicio de antibioticoterapia empirica, como
recomendam os atuais guidelines.3° Por outro lado, as diretrizes também recomendam
a suspensao dos antibidticos em até 48 horas nos RN em que se excluiu a sepse
precoce, 0 que muitas vezes nao é feito, propiciando uso prolongado e indevido de
antibiéticos, com suas consequéncias no curto e longo prazos.?®3-32 Um achado
interessante neste estudo foi que ter sepse precoce diminuiu a chance de ST
confirmada, porém, nao influenciou na sepse tardia clinica, o que pode ser justificado
pela diminuicdo da positividade da hemocultura nos RN que receberam antibiéticos,
por periodo prolongado devido a sepse precoce.33:34

Estudo recente do grupo Pediatrix, com uma coorte de 88574 prematuros de
MBP e menores que 31 semanas, mostrou que 85% deles receberam antibioticos nas
primeiras 48 horas de vida e estes tiveram menor prevaléncia de sepse tardia na
primeira semana (1,5% vs 2,1), possivelmente por interferéncia do antibiotico na
positividade da hemocultura, porém ap0s 7 dias a sepse tardia foi mais frequente nos
RN com antibioticoterapia precoce (12% vs 7%). 34

Sepse clinica é um topico que atualmente tem sido discutido na literatura, e em
nosso pais constitui um grande desafio, pois € frequente, associada com alta

morbimortalidade!l1?2 e relacionada com o aumento do uso de antibiGticos em
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Unidades de Terapia Intensiva Neonatal.” Estudo multicéntrico chinés entre 2015 e
2018, mostrou que em prematuros menores que 34 semanas a ST com hemocultura
negativa teve maior incidéncia (6,7% vs 3,4%) e piores desfechos: morte (3,8% vs
1,8%), HPIV (4,8% vs 2,2%), ROP grave (3,3% vs 1,1%), DBP (18,1% vs 7,0%),
6bito/sequelas (24,1% vs 9,6%), do que a ST confirmada.’®

Ha necessidade de mais estudos avaliando as repercussdes da sepse com
hemocultura negativa em RN pré-termo, com enfoque no critério diagndstico e na
necessidade de manutencdo da antibioticoterapia. Para minimizar os efeitos do uso
prolongado de antibioticos no periodo neonatal, seria importante otimizar as técnicas
de coleta de culturas, os métodos de identificacdo dos agentes e reavaliar o
diagndstico de sepse clinica, suspendendo o antibiético nos casos em que se exclui a
sepse.’

O perfil microbiolégico da ST no presente estudo foi similar ao documentado
em paises de alta renda, com predominio dos agentes Gram positivos, especialmente
o estafilococo coagulase negativa (ECN), seguidos dos Gram negativos e
fungos.>1122.23.35 Entretanto, em comparacdo ao estudo prévio da RBPN, o percentual
de ST por ECN diminuiu (49% vs 60%) e o percentual de Gram negativos foi quase o
dobro (27% vs 15%).1?

Esse aumento dos Gram negativos ao longo dos ultimos anos é preocupante
pela sua maior viruléncia e consequentemente, maior morbimortalidade.3¢:37 Estudos
multicéntricos em paises de média-baixa renda alertam para os Gram negativos, que
além de serem os principais agentes da sepse tardia,?®> associam-se com elevada
mortalidade e sequelas, incluindo leucomalécia, displasia broncopulmonar e
enterocolite necrosante.®®

A incidéncia de sepse fungica neste estudo foi elevada e associada com alta
mortalidade, embora tenha havido melhora nos ultimos 2 anos. Essa incidéncia é
maior que a documentada na literatura e pode em parte ser atribuida ao amplo uso de
antibioticos, uso prolongado de nutricido parenteral e de cateter vascular central.>2226

A mortalidade na sepse tardia permaneceu alta durante o periodo, e foi maior
na sepse clinica do que na confirmada, sugerindo a importancia da identificacdo do
agente etiolégico para a realizacdo do tratamento direcionado, minimizando,

consequentemente, os efeitos de uma antibioticoterapia excessiva e prolongada.®®
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Um dado preocupante foi a sepse ter sido a causa terminal do 6bito em mais
da metade dos pacientes da coorte, reforcando que a ST é uma das principais causas
de morte desses prematuros no nosso meio e também chamou a atencéo a alta
mortalidade nos prematuros tardios com sepse clinica, topico este que merece ser
melhor investigado em futuros estudos.t21:12

A grande variacao na incidéncia e mortalidade da sepse tardia entre os centros,
alerta para a necessidade de: maior acurécia nos critérios de definicdo e no manejo
da sepse; valorizagdo das medidas de prevenc¢do da ST como inicio precoce da dieta
enteral preferencialmente com leite da prépria méae, reduzindo o tempo de uso de
cateteres vasculares centrais e de nutricdo parenteral; investimento em ventilacdo nao
invasiva evitando ou diminuindo o uso da ventilagdo mecanica; avaliacdo mais
criteriosa do RN que necessita iniciar precocemente a antibioticoterapia; utilizacao de
antibioticos pelo menor tempo possivel; utilizagcdo de protocolos para prevencao de
ST_40-42

A maioria dos fatores associados a sepse tardia neste estudo relacionaram-se
as préaticas assistenciais, corroborando os dados de literatura.®#23%> Destaca-se o
aumento de ST conforme o tempo de ventilacdo mecanica e de nutricdo parenteral,
uso de cateteres centrais, bem como a relacéo inversa do risco de sepse com a idade
gestacional, sendo que cada semana adicional reduziu em 6% a chance de ST. Um
achado interessante foi a associagdo da persisténcia do canal arterial (PCA) com
sepse tardia, tanto confirmada como clinica, entretanto com os dados disponiveis ndo
ha como estabelecer uma relacdo causa-efeito. A associacdo da PCA com a sepse e
pior progndéstico neonatal ja foi relatada na literatura, e provavelmente se justifica pela
maior imaturidade dos RN com PCA, maior necessidade de assisténcia ventilatoria e
tempo de internagdo hospitalar.**44 Por outro lado, o estado inflamatério associado a
sepse pode colaborar para manter a paténcia do canal arterial.*3

O progndstico dos RN sépticos foi pior em todos os desfechos avaliados,
destacando-se o aumento em quase 4 vezes na chance de displasia broncopulmonar,
2 vezes de leucomaléacia e retinopatia da prematuridade e 1,5 vezes o risco de 0Obito
durante a internacdo, além da associacdo de sepse tardia com hemorragia peri-
intraventricular grave. Na sepse confirmada o risco de ébito foi menor que na sepse

clinica, porém houve maior risco de sobreviver com morbidades graves. Estes
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achados reforcam a importancia da ST ho comprometimento do prognostico neonatal,
independente da positividade da hemocultura, como mostram diversos estudos.>10:11

O presente estudo tem algumas limitagdes, principalmente por utilizar um
banco de dados, o que restringe as variaveis do estudo as informacgdes disponiveis
no banco, ndo possibilita estabelecer a relagcdo temporal precisa da sepse com 0s
fatores associados e a mortalidade, além de nédo ter o periodo de ocorréncia da sepse
e a data da positividade da hemocultura, com possibilidade de um RN apresentar mais
de um episddio de sepse e por agentes diferentes. Para minimizar esse viés, nos RN
com isolamento de mais de um agente a mortalidade foi avaliada separadamente, em
relacdo aos que tiveram apenas um agente identificado em cultura durante a
internagdo. Outro ponto importante é que pelo critério da RBPN n&o é necessario ter
2 hemoculturas positivas para definir a ST por ECN, o que pode propiciar
supervalorizacdo deste agente na ST. Ainda, as definicdes de sepse sdo propostas
de acordo com a literatura, porém cada centro possui autonomia no diagndstico de
sepse, e ndo existe um padrdo ouro para a definicdo de sepse clinica.

Apesar das limitagcdes, as informagdes do banco de dados sdo bastante
detalhadas, com rigoroso controle de qualidade e alta confiabilidade dos dados.
Assim, o0 estudo traz importante contribuicdo quanto ao conhecimento do perfil
epidemioldgico da sepse neonatal tardia em prematuros de muito baixo peso nas
Unidades da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais. O grande tamanho da coorte
estudada, com a participacdo de 18 centros universitarios distribuidos em 3 regides
do pais garante a validade interna e externa do estudo, possibilita andlise critica das
taxas de sepse tardia entre os centros participantes, servindo como referéncia para
outras unidades neonatais. Os resultados aqui documentados estimulam iniciativas
de qualidade a serem implementadas visando reduzir a incidéncia e mortalidade da

sepse tardia em nosso pais.

6. CONCLUSAO
A sepse tardia foi frequente em prematuros de MBP nas Unidades da RBPN e
na ultima década houve mudanca no perfil da ST, com aumento no percentual de

sepse confirmada e diminui¢cdo da sepse clinica.
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A grande variabilidade na incidéncia e mortalidade da sepse tardia entre os
centros, sugere a necessidade de melhor padronizacao dos critérios diagnosticos e
condutas.

A incidéncia da sepse tardia foi muito elevada em prematuros extremos,
acometendo mais que 60% deles. A mortalidade foi muito alta entre 22 e 24 semanas,
diminuindo posteriormente com o aumento da idade gestacional.

Houve alteracdo no perfil microbiolégico da sepse tardia na Ultima década, com
aumento dos Gram negativos e diminuicdo dos fungos, enquanto os Gram positivos
permaneceram estaveis, sendo o ECN o principal agente.

Os fatores associados a sepse tardia apontaram praticas assistenciais que
podem ser melhoradas, especialmente relacionadas aos cateteres centrais, tempo de
nutricdo parenteral e ventilagdo mecanica.

A sepse tardia teve forte impacto na mortalidade e na sobrevida com
morbidades graves, o que reforca a importancia de medidas de prevencéo da sepse

nos RN pré-termo de muito baixo peso.
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