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IMPACTO POTENCIAL DA PESQUISA 

 

A sepse neonatal constitui um dos maiores desafios na neonatologia, pois além 

de ser frequente é uma das principais causas de morbimortalidade no período 

neonatal, com grande impacto social e econômico.  

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 Universitários, da Rede Brasileira de 

Pesquisas Neonatais (RBPN), distribuídos em 3 regiões do país, e que atendem 

pacientes do Sistema Único de Saúde. Assim, os resultados obtidos têm grande 

potencial de impacto científico, econômico e social em nosso país. 

O estudo traz novos conhecimentos sobre o perfil epidemiológico, 

microbiológico e a mortalidade da sepse precoce e tardia em RN de MBP no Brasil e 

contribui para uma análise crítica da situação das Unidades neonatais brasileiras. 

Esses dados podem servir como base para novas pesquisas na área, e nortear 

estratégias públicas de saúde, a fim de reduzir a incidência, a mortalidade e as 

sequelas associadas à sepse, objetivando melhorar não apenas a sobrevida, mas 

também a qualidade de vida de prematuros no curto e longo prazo. 

Além dos benefícios nacionais, o estudo pode contribuir em nível local, seja 

nos centros da RBPN como também em qualquer outra Unidade neonatal do país, 

uma vez que o conhecimento de dados nacionais recentes sobre a sepse possibilita 

que cada Unidade neonatal avalie suas taxas e defina as ações prioritárias em seu 

serviço. 

Os resultados aqui documentados estimulam iniciativas de qualidade, com 

ação interdisciplinar, visando reduzir a incidência e mortalidade da sepse neonatal em 

nosso país.  
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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 

Introdução: A sepse neonatal, apesar dos avanços na assistência perinatal, continua 

a ser um desafio significativo para neonatologistas, influenciando a morbimortalidade 

e aumentando os custos sociais e econômicos. Objetivo: Conhecer o perfil 

epidemiológico, microbiológico e o prognóstico da sepse neonatal precoce (SP) e 

tardia (ST) em prematuros de muito baixo peso, internados nas Unidades da Rede 

Brasileira de Pesquisas Neonatais, no período de 2010 a 2020. Método: Coorte 

multicêntrica, com PT-MBP, entre 22-36 semanas, peso de nascimento entre 400-

1499g, sem malformações maiores/infecções congênitas, internados nas primeiras 

72h de vida, após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. Variáveis: maternas, 

gestacionais, de nascimento, neonatais e agentes etiológicos. Desfecho: presença de 

sepse e mortalidade. Estatística: Teste do Qui-quadrado e t-student para comparação 

entre grupos, regressão logística múltipla por stepwise e modelo de Poisson, com 

teste de Wald para tendência temporal.  Resultados: A incidência de SP nos 18 

centros foi 30,7% (variação: 7,7-68,3%; p<0,001), e da confirmada de 1,6% (0,5%-

4,7%; p<0,001), com redução 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%. Já na ST, a incidência foi 43,8% (variação: 27,3-64,9%), com 24,6% de ST 

confirmada e 19,2% de clínica. Gram positivos foram os agentes mais frequentes 

(64%). A mortalidade na ST foi 24,8% (variação:15,9-40,3%), sem redução durante a 

década. Conclusão: A incidência 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, reforçando a 

importância de medidas de prevenção da sepse nos PT-MBP. Esses dados mostram 

que há oportunidades de melhora na assistência à sepse. 

 

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

Mortalidade; Estudo multicêntrico 
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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-

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. 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. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

1.1. A IMPORTÂNCIA DA SEPSE NEONATAL 

Com o avanço científico e tecnológico na assistência perinatal o prognóstico de 

recém-nascidos pré-termo tem melhorado nas últimas décadas.1 Entretanto, a sepse 

continua sendo um grande desafio para os neonatologistas, pois aumenta a 

morbimortalidade, eleva os custos sociais e econômicos e compromete o prognóstico 

neonatal.2,3  

Além disso, sepse é uma das principais causas de óbito no período neonatal.3 

Recém-nascidos (RN) sépticos apresentam três vezes mais chance de morrer do que 

aqueles que não desenvolvem sepse, mesmo após ajustes para fatores como idade 

gestacional, sexo e outras doenças. Os que sobrevivem são de alto risco para 

desenvolver outras morbidades como displasia broncopulmonar, para permanecerem 

mais tempo internados e são também de maior risco para alterações de 

desenvolvimento.2 

A sepse neonatal é classificada em precoce e tardia, apresentando 

fisiopatologia, fatores de risco, agentes etiológicos e tratamento distintos. A Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)4 define como precoce, de provável origem 

materna, a sepse que ocorre nas primeiras 48 horas de vida, e as redes neonatais de 

vigilância entre elas a Vermont Oxford Network (VON)5, o Eunice Kennedy Shriver 

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)6 e a Rede 

Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN)7 consideram precoce a sepse que se 

manifesta antes de 72 horas de vida. Após esses períodos, a sepse é classificada 

como tardia ou de provável origem ambiental.  

A incidência 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 

população.1,6,8 

No Brasil, um estudo unicêntrico, retrospectivo, de coorte, entre 2006 e 2017, 

sobre sepse neonatal precoce em prematuros de muito baixo peso (MBP), mostrou 

incidência de sepse confirmada de 1,3% e de sepse clínica de 9% (com redução 
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significativa da sepse clínica ao longo dos anos), e a mortalidade foi muito maior na 

sepse confirmada em relação à clínica (52,9% x 19,5%).9 

Na sepse tardia (ST), a incidência varia conforme a presença de fatores de 

risco, as características dos RN e o perfil da unidade. Estudo multicêntrico 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 incidência 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%).5  

Estudo da RBPN, envolvendo 8 Unidades de Terapia Intensiva Neonatais 

(UTIN) de hospitais públicos universitários 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 três dias, mostrou incidência de sepse 

tardia confirmada de 24% (variação de 15 a 39% entre os centros), e 23% de sepse 

clínica (variando de 16 a 40%). A mortalidade foi de 27% no grupo sepse tardia 

confirmada e ainda maior no grupo sepse clínica (34%).7  

Em outro estudo brasileiro recente unicêntrico, de coorte, envolvendo 752 

prematuros com idade gestacional de 23 a 33 semanas e peso ao nascer entre 400 e 

1500g, no período de 2008 a 2017, a incidência de ST confirmada foi de 29% e de ST 

clínica de 10%, porém a mortalidade foi quase o dobro na ST clínica (42% x 23%).10 

A valorização da sepse precoce ou tardia com hemocultura negativa (sepse 

clínica) torna a avaliação e a conduta da sepse no período neonatal ainda mais 

desafiadoras.  A sepse clínica é muito prevalente e uma preocupação em nosso meio, 

por estar associada à exposição precoce, prolongada e, algumas vezes, inadvertida 

de antimicrobianos.11,12 Este dilema é especialmente importante em relação à sepse 

precoce, pois o nascimento prematuro está frequentemente associado a condições de 

risco infeccioso.13 Um estudo recente norte americano mostrou que, na presença de 

fator de risco para sepse precoce, 157 RN recebem antibióticos para cada caso 

confirmado de sepse.14 

O tratamento empírico com antibióticos, embora necessário em muitos RN 

prematuros, causa preocupação quanto ao desenvolvimento de resistência 

antimicrobiana e a influência na microbiota intestinal do neonato, com possíveis 

repercussões no desenvolvimento do sistema imunológico e na saúde geral em longo 
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prazo.15 Por outro lado, a sepse clínica em prematuros está associada ao aumento no 

risco de complicações graves, incluindo displasia broncopulmonar, retinopatia da 

prematuridade e atraso no desenvolvimento neurológico, e não tratar ou atrasar o 

tratamento de um RN infectado, mas sem confirmação microbiológica, tem graves 

consequências e pode resultar em morte.10,16 Isso mostra a necessidade de 

estratégias preventivas eficazes e do manejo terapêutico cuidadoso.13 

A sepse com hemocultura negativa nos neonatos prematuros constitui uma 

área crítica de pesquisa e intervenção. A crescente compreensão dos riscos 

associados e das implicações a longo prazo desta condição enfatiza a importância de 

avanços em métodos diagnósticos mais sensíveis e específicos, bem como a 

necessidade de abordagens terapêuticas balanceadas que minimizem os riscos de 

resistência antimicrobiana e os efeitos adversos na saúde do RN prematuro.11-13 

Estratégias preventivas, incluindo a implementação de práticas de controle de 

infecção rigorosas e o uso criterioso de antibióticos, surgem como elementos 

fundamentais no combate à sepse clínica em prematuros, visando melhorar os 

desfechos neonatais e reduzir o impacto negativo desta condição desafiadora.12  

O início e o uso prolongado de antibióticos em RN com fator de risco para sepse 

e sem cultura positiva vem sendo cada vez mais abordado na literatura como uma 

questão emergente. Há necessidade de mais estudos para preencher lacunas no 

conhecimento e fornecer subsídios para uma conduta que seja efetiva e segura.  

Esses dados mostram que a sepse neonatal ainda é um grande desafio para a 

neonatologia nacional e mundial, e que sua incidência e morbimortalidade 

permanecem altas no Brasil, embora faltem dados recentes nacionais com uma 

amostra representativa de RN pré-termos de MBP.3,6,7,10,13  
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6. CONCLUSÃO

A sepse tardia foi frequente em prematuros de MBP nas Unidades da RBPN e 

na última década houve mudança no perfil da ST, com aumento no percentual de 

sepse confirmada e diminuição da sepse clínica. 
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A grande variabilidade na incidência e mortalidade da sepse tardia entre os 

centros, sugere a necessidade de melhor padronização dos critérios diagnósticos e 

condutas.  

A incidência 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 alteração no perfil microbiológico da sepse tardia na última década, com 

aumento dos Gram negativos e diminuição dos fungos, enquanto os Gram positivos 

permaneceram estáveis, sendo o ECN o principal agente.  

Os fatores associados à sepse tardia apontaram práticas assistenciais que 

podem ser melhoradas, especialmente relacionadas aos cateteres centrais, tempo de 

nutrição parenteral e ventilação mecânica. 

A sepse tardia teve forte impacto na mortalidade e na sobrevida com 

morbidades graves, o que reforça a importância de medidas de prevenção da sepse 

nos RN pré-termo de muito baixo peso.   
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