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RESUMO

Introducdo: A sepse tardia (ST) é frequente em recém-nascidos (RN) prematuros (PT) e uma
das principais causas de morte. O nSOFA (Neonatal Sequential Organ Failure Assessment),
escore de disfuncdo organica (sistema respiratério, cardiovascular e hematoldgico) pode ser
atil na predicdo de morte por sepse. Objetivos: Determinar a acuracia do nSOFA na predicéo
de morte em PT de muito baixo peso (MBP) com ST confirmada; calcular o cutoff em 5
momentos e determinar o de melhor acuracia na predicdo de morte. Métodos: Coorte
retrospectiva, com dados coletados de RN PT internados na UTI Neonatal da Faculdade de
Medicina de Botucatu UNESP, entre 2017 - 2021, ap6s a aprovacéo do Comité de Etica. Foram
incluidos todos os PT < 37 semanas de idade gestacional (IG), de MBP ao nascer (<1500g),
com diagnostico de ST (ap6s 72h vida) confirmada por hemocultura (1° episddio), sem
malformacdes maiores/infeccdes congénitas. Excluidos aqueles sem dados para o célculo do
nSOFA e com crescimento de agentes contaminantes em hemocultura. Amostra foi com os 60
RN que preencheram os critérios. Foram estudadas variaveis maternas, do parto e neonatais. O
desfecho foi 0 6bito. O nSOFA foi calculado em 5 momentos: D-2, D-1, DO (dia da coleta da
hemocultura positiva), D+1 e D+2. Os RN foram comparados em 2 grupos: sobrevida vs obito.
Estatistica: Comparagdo entre grupos por testes t student, x*> e distribuicdo de Poisson,
considerando p<0,05; regressao logistica para avaliacdo do risco de morte com ajuste para IG;
a acurdcia foi calculada pela curva ROC. Resultados: Do total de 360PT de MBP internados
e que sobreviveram por mais de 3 dias, 60 (16,7%) apresentaram ST confirmada. Entre os PT
sépticos a mortalidade foi de 30% (18/60), o peso médio foi de 955gramas e a IG de 27,7
semanas. O grupo 6bito apresentou menor IG (28,1 vs 26,8semanas; p=0,0203), maior
frequéncia de Apgar de 5° min < 7 (19 vs 44%, p=0,0415), de enterocolite necrosante (2,4 vs
16,7%; p=0,0421) e o grupo sobrevida maior incidéncia de displasia broncopulmonar. O
nSOFA foi maior no grupo 6bito (p<0,0001) em todos os momentos analisados e a regressao
logistica mostrou que a cada ponto a mais no escore, a chance de 6bito aumentou de 34 a 72%,
com maior risco nas primeiras 24 horas ap6s o diagnostico, em D+1 (OR 1,72 (1,3-2,3). A
melhor acuréacia também ocorreu em D+1 com area sob a curva de 0,911 no cutoff de 4, com
sensibilidade de 87%, especificidade 86%, valor preditivo negativo de 97% e valor preditivo
positivo de 68%. Conclusdo: O nSOFA foi associado com maior risco de obito em RNPT de
MBP com sepse tardia confirmada e pode ser ferramenta Gtil na predicdo de morte.

Palavras chaves: prematuro de muito baixo peso, sepse, morte, NSOFA, escore de disfungéo

organica.



ABSTRACT

Introduction: Late-onset sepsis (LOS) is frequent in preterm infants (PT) and one of the main
causes of death.The nSOFA (Neonatal Sequential Organ Failure Assessment), a score to assess
organ dysfunction (respiratory, cardiovascular and hematological systems), may be useful in
predicting death from sepsis. Objectives: To determine the accuracy of the nSOFA in
predicting death in very low birth weight (VLBW) PT with confirmed LOS; to calculate the
cutoff at 5 moments and determine the one with the best accuracy in predicting death. Methods:
Retrospective cohort, with data collected from PT admitted to the Neonatal Intensive Care Unit
from Botucatu Medical School UNESP, between 2017 - 2021, after Ethics Committee
approval. All PT < 37 weeks gestational age (GA), VLBW (<1500g), with a diagnosis of LOS
(after 72 hours of life) confirmed by blood culture (1st episode) without major
malformations/congenital infections were included. Those without data for nSOFA calculation,
or with contaminating agents in blood cultures were excluded. The sample consisted of 60 PT
who met the criteria. Maternal, birth and neonatal variables were studied. The outcome was
death. The nSOFA was calculated at 5 moments: D-2, D-1, DO (day of positive blood culture),
D+1 and D+2. PT were compared in 2 groups: survival vs death. Statistical analysis:
Comparison between groups by student t-test, x2 and Poisson distribution, considering p<0.05.
A logistic regression was adjusted to assess the risk of death; accuracy was calculated using
the ROC curve. Results: Of the total 360 PT with VLBW hospitalized who survived for more
than 3 days, 60 (16.7%) had confirmed LOS. Mortality was 30% (18/60), mean weight was
955 grams and GA was 27.7 weeks among septic PT. The death group had a lower GA (28.1
vs 26.8 weeks; p=0.0203), a higher frequency of Apgar scores at 5 min < 7 (19 vs 44%,
p=0.0415) and necrotizing enterocolitis (2.4 vs 16.7%; p=0.0421); survivors had a higher
incidence of bronchopulmonary dysplasia. The nSOFA was higher in the death group
(p<0.0001) at all moments and logistic regression showed that for each additional point in the
score, the odds of death increased between 34% to 72%, and the highest risk being at the first
24 hours after diagnosis, D+1 (OR 1.72(1.3-2.3). The best accuracy was found at D+1 with
area under the curve of 0.911 at a cutoff 4, with sensitivity of 87%, specificity of 86%, negative
predictive value 97% and predictive value positive 68%. Conclusion: nSOFA was associated
with a higher risk of death in PT with confirmed late-onset sepsis and may be a useful tool for
predicting death.

Key words: very low birth weight preterm infant, sepsis, death, nSOFA, organ dysfunction

Score.
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1 INTRODUCAO

1.1 Relevancia do tema

A sobrevida dos recém-nascidos prematuros de muito baixo peso tem aumentado
significativamente em funcdo de avancos tecnoldgicos e melhoria nas praticas assistenciais
como suporte ventilatorio e nutricional, monitorizagdo clinica e hemodinamical. Estima-se que
essas intervencdes resultem numa reducio de até 75% de mortalidade nesses recém-nascidos?>.
Entretanto a sepse neonatal, especialmente a sepse tardia, ou seja, aquela que ocorre apds 48-
72horas de vida, e que se relaciona com fatores ambientais, continua sendo um desafio para
neonatologistas e é considerada uma das principais causas de morte em prematuros a partir da

segunda semana de vida*>®,

1.2 Incidéncia e mortalidade da sepse tardia

A incidéncia da sepse tardia (ST), € inversamente proporcional a idade gestacional, mas
varia em funcéo do perfil da unidade, de caracteristicas do préprio recém-nascido e da presenca
de fatores de risco. Em geral, acomete 20 a 30% dos prematuros com mortalidade entre 15-
18%, podendo chegar até 50% a depender do agente etioldgico e de condi¢es do préprio
paciente’8. Quando comparada aos prematuros ndo sépticos, a taxa de mortalidade é quase trés
vezes maior e 0s sobreviventes sdo expostos a maior risco de desenvolvimento de morbidades
que comprometem a qualidade de vida, como displasia broncopulmonar, hemorragia peri-
intraventricular, leucomaldcia, retinopatia da prematuridade, déficit auditivo, entre outras’.

No Brasil, a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) em um estudo entre 0s
anos de 2006-2008, envolvendo 8 centros universitarios e 1507 prematuros de muito baixo
peso ao nascer (< 1500g) mostrou incidéncia e mortalidade respectivamente de 23% e 34% da
sepse tardia clinica (sem confirmacdo por hemocultura) e 24% e 26% da sepse confirmada
(com hemocultura positiva) 4. Outro estudo nacional, unicéntrico, realizado na UTI neonatal
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC FMB) UNESP entre 0s
anos de 2008-2017 com 752 prematuros com idade gestacional (1G) entre 23 e 33 semanas e
peso ao nascer entre 400-1500g que sobreviveram por mais que 3 dias, mostrou incidéncia de
ST de 39% (29 % ST confirmada e 10% ST clinica) e alta mortalidade, chegando a 23% na



ST confirmada e a 42% na ST clinica °, reiterando a importancia da sepse tardia na

morbimortalidade dos prematuros de muito baixo peso ao nascer.

1.3 Fatores de risco para sepse tardia

Condicdes intrinsecas ao recém-nascido como a prematuridade e o baixo peso ao
nascer, corroboram para o surgimento de ST, além de outros fatores entre eles algumas praticas
assistenciais como o0 uso de cateteres vasculares centrais, nutricdo parenteral, intubacao
endotraqueal e ventilagdo mecanica, cirurgias, antibioticoterapia nos primeiros 3 dias de vida,
jejum prolongado. Problemas estruturais como superlotagdo de unidades, falta de
equipamentos e insumos além da escassez de recursos humanos nas unidades de terapia
intensiva neonatal também favorecem a infeccdo especialmente por transmissdo horizontal,

pelos proprios profissionais de satde*>®.

1.4 Agentes etioldgicos da sepse tardia

A grande maioria dos episddios de ST sdo causados por agentes Gram-positivos (70%),
sendo o estafilococo coagulase negativa (ECN) um dos mais frequentes (48%), como mostrado
no estudo multicéntrico do National Institute of Child Health and Human Development. Esse mesmo
estudo mostrou uma incidéncia de Gram-negativos de 18% e fungos de 12%, sendo a Candida
albicans a mais frequente 1°. Resultados semelhantes foram encontrados no estudo da RBPN
com o ECN sendo responsavel por 60% dos quadros, seguido de Gram-negativos (15%) e fungos
(9,5%)*. No estudo de ST em PT MBP do HC FMB UNESP os Gram-positivos responderam
por 65% dos casos (55% ECN; 10% S.aureus), Gram-negativos por 26% e fungos por 8% °.

1.5 Disfuncéo organica

A definicdo geral de sepse é de “disfun¢do organica ameagadora a vida causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro frente a uma infec¢io™!!. A disfuncdo organica
implica em uma patologia de maior complexidade do que a infecgdo e associa-se a resposta

inflamatoria sistémica.



Em neonatologia, ndo ha uma definicdo consensual que distingue infeccdo de sepse e
tampouco ha uma classificagdo que caracteriza a gravidade da disfuncdo organica.
Habitualmente, define-se sepse neonatal como sinais clinicos e laboratoriais de infeccdo, que
sdo considerados bastante inespecificos. O padrdo ouro € o isolamento do agente em culturas,
principalmente em sangue e liquor. Nesses casos a sepse € classificada em confirmada; caso
no haja identificacio do agente, é considerada sepse clinica'?.

Outra definicéo utilizada é a de resposta inflamatoria sistémica a infec¢do, caracterizada
por ao menos dois dos seguintes critérios: distermia, alteracdo respiratoria, taquicardia,
leucocitose ou leucopenia, sendo que um desses critérios precisa ser a alteracdo na contagem
dos leucacitos ou a distermial®. Esses achados também sdo inespecificos e comuns em outras
condicdes clinicas ndo infecciosas.

Essa auséncia de parametros bem definidos faz com que o diagnéstico por vezes seja
superestimado, até mesmo pela preocupacdo de neonatologistas em deixar de tratar uma
condicdo potencialmente fatal. Nesse sentido, escores que avaliem a disfuncao organica que

ocorre na sepse e que pode levar ao Obito, tém sido propostos na literatural®.

1.6 SOFA - Sequential organ failure assessment

Escores de gravidade de disfuncdo organica como o SOFA — Sequential organ failure
assessment, sdo utilizados em pacientes adultos e pediatricos para avaliar os desfechos adversos
da sepse, especialmente a morte!. O escore mais utilizado em adultos é a versio simplificada
do SOFA, o quickSOFA (qSOFA), o qual consiste na avaliacdo de 3 critérios: frequéncia
respiratoria maior do que 22 ipm, pressao sistolica menor do que 100 mmHg e alteracdo do
estado de consciéncia. Desse modo, pacientes que pontuem nos indicadores do qSOFA, na
vigéncia de uma sepse suspeita, tem maior risco de necessitarem de cuidados intensivos, bem
como maior mortalidade®®. Em pediatria, o escore correspondente é o pediatric SOFA (pSOFA),
que ajusta as varidveis cardiovasculares e renais pela faixa etaria, além de avaliar a relacéo de
PaO2 ou Saturacdo de oxigénio sobre fracdo inspirada de oxigénio como indicador de lesdo
pulmonar, a contagem plaquetéria e os valores de bilirrubinas como marcadores do sistema de
coagulacéo e hepatico, e o Glasgow na avali¢do neurologica. O escore tem pontuacédo de 0-24,
com boa acurécia na predicdo da necessidade de cuidados intensivos *°.

Em neonatologia, entretanto os critérios clinicos e laboratoriais para defini¢ao de sepse

sdo inespecificos e sdo inconclusivos para diferenciar infecgdo de sepse e disfungdo organical®.
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Em 2017, Wynn et al. publicaram uma revisao retrospectiva avaliando a progressao clinica da
sepse fulminante em 679 recém-nascidos pré-termos, com IG média de 25 semanas que
morreram em até 3 dias apos o diagnostico de sepse tardia, entre 1997- 2012. Foram coletados
dados clinicos e laboratoriais no dia da morte (D0) Os resultados mostraram que a deterioracao
cardiorrespiratoria com aumento das necessidades ventilatorias e de drogas vasoativas somado
as alteracbes hematoldgicas, especificamente a trombocitopenia, precederam o desfecho
morte'®. Esses dados observacionais sugeriram uma trajetoria de parametros a serem avaliados
para a disfuncdo organica em prematuros com sepse fulminante, orientando para o
desenvolvimento do escore nSOFA (neonatal Sequential Organ Failure Assessment) 7,

O escore atribui pontos para necessidade de ventilacdo mecanica, suporte
cardiovascular com uso de vasopressores e corticoide, bem como para alteracGes
hematoldgicas. Os componentes e a pontuagao do nSOFA, sdo mostrados nos métodos (quadro
1), e a pontuacio total varia de 0 a 15 17 . Desde entéo, o escore nSOFA tem sido estudado para
avaliacdo de disfuncdo organica e predicdo de morte em recém-nascidos com sepse tardial’-
19.

Em 2020, Wynn & Polin publicaram os resultados de um estudo retrospectivo,
unicéntrico, incluindo 50 prematuros de muito baixo peso com sepse tardia confirmada, entre
0s anos de 2012-2016. O nSOFA foi aplicado sequencialmente, -48, -24, -12 e -6 horas antes
do diagndstico de sepse, no momento do diagndstico (0) e +6, +12, +24, +48 horas ap6s. O
escore mostrou diferencas entre os grupos 6bito e sobrevida em todos os tempos estudados.
Entre prematuros com nSOFA > 4 a mortalidade foi maior quando comparados aos escores <
4. A acurécia foi de 77% no momento do diagnoéstico (0), 78% com + 6 horas, 93% com +12
horas'’.

Em 2022, foi publicado um estudo nacional, unicéntrico, retrospectivo, incluindo 114

prematuros de muito baixo peso com sepse tardia confirmada, entre os anos de 2006-2020,
onde o nSOFA foi aplicado sequencialmente nos tempos -48, -24, -12, -6, 0, +6, +12, +24, +48
horas em relagédo ao diagndstico da sepse. Apds analise por regresséo logistica, observou-se
gue a cada ponto a mais no escore, maior era o risco de morte, em oito dos nove momentos
estudados. O momento de maior acuracia foi o -6 horas com cutoff de 5 e acuracia de 88% 8.

Em um estudo de coorte multicéntrica com 653 prematuros de muito baixo peso,

menores que 33 semanas, 0 nNSOFA também foi associado a morte por sepse tardia. Ajustes por
sexo, por agentes (Gram-positivos ou negativos) ou por IG < 25 semanas néo interferiram na
associacdo do nSOFA e morte por infec¢do, podendo esse escore ser util como ferramenta para

auxiliar no consenso sobre definicio de sepse, disfuncio organica e predicdo de morte *°.
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8 CONCLUSOES

O nSOFA mostrou-se util com boa acurécia na predigdo do risco de morte em
prematuros de muito baixo peso ao nascer com sepse tardia confirmada.

O nSOFA ¢ uma ferramenta objetiva e de simples aplicabilidade.

A pontuacédo do escore foi mais alta em todos os momentos avaliados no grupo 6bito.

O momento de avaliacdo que mostrou melhor acuracia foi o D +1, ou seja, até 24 horas

apos o diagnostico de sepse, com escore > 4.
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