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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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2 JUSTIFICATIVA -PERGUNTA - HIPOTESE

Considerando que a sepse tardia € frequente nas unidades de terapia intensiva neonatais
e uma das principais causas de morte em prematuros a partir da segunda semana de vida, que
0 seu diagndstico é dificil em funcdo da baixa especificidade das manifestacdes clinicas e
laboratoriais, e da baixa positividade em hemoculturas, o que pode atrasar o diagndstico e
comprometer o progndstico, e tendo em visto que ainda sdo poucos 0s estudos sobre esse escore
no periodo neonatal, essa pesquisa foi proposta para responder a seguinte pergunta:

O nSOFA pode ser util na predicdo de morte em prematuros com sepse tardia?

A hipoétese é que o escore apresenta boa acuracia na predicdo de morte em prematuros

com sepse tardia confirmada e pode ser Util na vigilancia desses pacientes.

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

- Determinar a acuracia do nSOFA na predicdo de morte em prematuros de muito baixo

peso com sepse tardia confirmada.

3.2 Especificos

- Comparar os valores do nSOFA nos grupos sobrevida e 6bito.

- Calcular sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos do
escore em 5 momentos: 48 e 24 horas antes do diagndstico de sepse tardia, no dia do
diagnostico, 24 e 48 horas apos.

- Calcular o cutoff do escore nos 5 momentos distintos, e determinar qual o de melhor
acurécia para a predicdo de morte.

- Elaborar um protocolo para utilizagdo do escore no servico.

12



4 METODOS

4.1  Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo, com o parecer
CAAE: 58981222.0.0000.5411 (ANEXO 1)

4.2 Tipo de estudo, local, periodo realizado

Trata-se de coorte retrospectiva, unicéntrica, com dados coletados de pacientes
admitidos na UTI Neonatal do HC FMB - UNESP, ao longo de 5 anos, de 1 de janeiro de 2017
a 31 de dezembro de 2021. A UTI Neonatal é nivel 11, pablica, de hospital universitario, e
atende recém-nascidos do servi¢o ou externos, pertencentes preferencialmente aos municipios
do Departamento Regional de Satde V1. Possui 17 leitos credenciados pelo Sistema Unico de
Saude.

4.3 Critérios de selecdo

Foram selecionados todos os recém-nascidos prematuros menores que 1500g, nascidos
ou ndo no servico sem malformacBes maiores, sem infec¢bes congénitas sintomaticas, que

sobreviveram por mais de 3 dias de vida.

4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os prematuros menores que 37 semanas de idade gestacional,
com diagnostico de sepse tardia (apds 72 horas de vida) confirmada por hemocultura. Foi

considerado sempre o primeiro episddio de sepse tardia confirmada.

4.5 Nao incluidos

Foram considerados perda da coorte, aqueles recém-nascidos onde nao foi possivel
obter as variaveis para calculo do nSOFA até o momento da coleta da hemocultura ou os que
apresentaram crescimento bacteriano em hemocultura por agentes contaminantes de pele

(difteridides, Propionebacterium spp., Bacillus spp., ou Micrococcus spp).
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4.6 Tamanho amostral

A amostra foi constituida por todos os prematuros de muito baixo peso que

preencheram os critérios de inclusdo no periodo, totalizando de 60 pacientes.

4.7 Desfecho

O desfecho foi 0 dbito na vigéncia do tratamento da sepse.

4.8 Comparacao entre grupos

Os prematuros de muito baixo peso com sepse tardia confirmada por hemocultura,

foram comparados entre si, quanto ao desfecho, caracterizando-se 2 grupos: sobrevida vs 6bito.

4.9 Definigdes utilizadas na UTI Neonatal

Sepse tardia foi definida conforme os critérios adotados no Servigo no periodo do
estudo: alteragdes clinicas (distermia, disturbios cardiorrespiratérios ou gastrointestinais,
alteracbes neuroldgicas) e laboratoriais (alteragdes no hemograma e/ou niveis séricos
aumentados de proteina C reativa) sugestivas de infeccdo. Sepse confirmada foi definida como
aquela com identificacdo do agente em hemocultura e tardia quando ocorreu ap6s 72 horas de
vida.

A sepse por estafilococo coagulase negativa foi definida pela presenca de 2
hemoculturas positivas para o0 agente E com tratamento antimicrobiano apropriado, conforme

rotina do servigo.

4.10 Variaveis estudadas

Maternas: idade em anos, uso de corticoide antenatal.

Parto: tipo de parto, local de nascimento, sexo, peso ao nascer em gramas, idade
gestacional em semanas (melhor estimativa obstétrica ou New Ballard )?°, Apgar de primeiro
minuto < 3 e o0 de quinto minuto < 7, necessidade de reanimacéo ao nascimento quando houve
ao menos a indicacdo da ventilagdo com pressao positiva por baldo ou ventilador manual em

T, com maéscara facial ou canula traqueal.
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Neonatais: escore de gravidade SNAPPE 1l (Score for Neonatal Acute Physiology
Perinatal Extension 11) %, calculado nas primeiras 24 horas de internacdo considerado alto se
> 40, sindrome do desconforto respiratorio (diagnostico clinico e radioldgico), sepse precoce
(alteragdes clinicas e laboratoriais sugestivas de infecdo na vigéncia de fatores de risco, com
ou sem hemocultura positiva, nas primeiras 72 horas de vida e que foram tratados com
antibioticoterapia por ao menos 5 dias), persisténcia do canal arterial diagnosticado por
ecocardiografia, enterocolite necrosante confirmada (estagio > 2, de acordo com os critérios
de Walsh & Kliegmann, 1986 22), displasia broncopulmonar (dependéncia de oxigénio com 36
semanas de idade pos conceptual), hemorragia peri- intraventricular grave (graus Il e V)
diagnosticada por ultrassom transfontanelar e classificada de acordo com Papile®,
leucomalacia cistica diagnosticada por ultrassom transfontanelar, retinopatia da prematuridade
em estagio > 2 diagnosticada pelo oftalmologista e o tempo de permanéncia hospitalar.

Praticas assistenciais: uso de ventilagdo mecanica, de cateteres vasculares centrais, de
nutricdo parenteral, de antibioticos nos primeiros 3 dias de vida; necessidade de cirurgia.

Agentes etioldgicos: Gram-positivos, Gram-negativos e Fungos.

4.11 Neonatal Sequential Organ Failure Assessment (nNSOFA)

O Neonatal Sequential Organ Failure Assessment (NSOFA) avalia trés sistemas
organicos, o respiratorio, o cardiovascular e o hematoldgico, cada um deles com critérios
especificos de pontuacao:

- Respiratdrio: necessidade de intubacdo, PaO2/FiO2 ou SatO2/FiO2;

-Cardiovascular: uso de drogas vasoativas (dopamina, dobutamina, adrenalina, noradrenalina,
entre outras) e corticoide para choque refratario;

- Hematoldgico: contagem de plaquetas.

A pontuacdo total pode chegar a 15 pontos, conforme mostrado no Quadro 1. O nSOFA
foi avaliado em 5 momentos, sendo o dia zero (DO) a referéncia da avaliacéo, o dia da coleta
da hemocultura positiva. Os demais momentos da realizagdo retrospectiva do escore foram:
dois dias antes (D-2) e um dia antes (D-1) da coleta da hemocultura positiva e um dia depois
(D+1) e dois dias depois (D+2) dessa coleta. Foi computado o pior valor ou pior momento do
dia da avaliagdo. Nos casos de Obitos nas primeiras 48 horas da sepse, considerou-se o escore

até o D correspondente.
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Quadro 1: Critérios e pontuacdo do nSOFA (neonatal Sequential Failure Organ Assessment).

Pontuagéo 0 2 4 6 8
Respiratorio Néo intubado ou Intubado com Intubado com Intubado com Intubado  com
intubado com relagéo relacdo Po2/FiO2 < relagdo Po2/FiO2 < relacdo relacdo
Po2/FiO2 > 300 300 200 Po2/Fi02 < Po02/Fi02 <100
150
Pontuacéo 0 1 2 3 4
Cardio Auséncia drogas Auséncia drogas 1 droga inotropica, 2 ou + drogas 2 ou +drogas
vascular inotrdpicas e auséncia inotrdpicas, mas auséncia corticoide inotrépicas OU  inotrépicas
corticoide sistémico com corticoide sistémico 1 droga e corticoide
sistémico inotrdpica e sistémico
corticoide
sistémico
Pontuagéo 0 1 2 3 NA
Hematolo Plaquetas maior ouigual ~ Plaquetas entre Plaguetas  menor  Plaquetas
gico a 150.000 100.000 e 149.000  100.000 menor 50.000

Adaptado de Wynn & Polin, 2020/

4.12 Coleta de dados

Os pacientes foram selecionados no banco de dados de recém-nascidos de muito baixo

peso da unidade, e seus dados compilados do prontudrio eletrénico. O autor do projeto

identificou no prontuério a data da coleta da primeira hemocultura positiva e 0 nSOFA foi

calculado a partir dessa data, de forma retrospectiva, nos 5 momentos definidos, considerando

0 pior cenério referente aquele periodo de avaliacdo. Na auséncia de dados sobre a contagem

plaquetaria no dia do calculo do escore, considerou-se o valor encontrado no momento mais

proximo do calculo. Os dados foram inseridos em planilha excel para analise estatica.
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4.13 Analise estatistica

Com os dados obtidos, inicialmente foi feita uma analise descritiva com o célculo de
média, desvio padrdo, valores minimo, maximo e mediana para as varidveis quantitativas e
frequéncias e percentuais para variaveis categorizadas. A comparacdo de médias entre
desfechos foi feita utilizando teste t-Student para as variaveis que apresentaram distribuicao
simétrica. Para os escores em cada tempo, foi utilizado um ajuste com a distribuicdo de Poisson
para dados discretos. Associacdes entre o desfecho e as varidveis categorizadas foram obtidas
através do teste qui-quadrado.

Considerando o desfecho como variavel resposta e os escores em cada momento como
varidveis explanatdrias, foi ajustado um modelo de regressédo logistica binaria, obtendo-se os
fatores de risco ou protecdo para o desfecho, com ajuste para idade gestacional. Comparacdes
de médias e desfecho nos diversos momentos foram feitas utilizando um modelo em medidas
repetidas com ajuste de Poisson e teste de comparacdo multipla de Wald para avaliar a interacao
desfecho versus tempos.

Curvas ROC (Receiver Operator Characteristic) foram feitas utilizando o escore em
cada tempo com o desfecho, obtendo pontos de corte (cutoff) para cada momento. A acuracia
foi expressa pela area sob a curva ROC (area under curve — AUC) com calculo de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos com 0s respectivos intervalos de
confianca a 95%.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as analises foram feitas nos programas SAS for Windows, v.9.4 e SPSS
for Windows, v.21.

5 RESULTADOS

Entre 2017 e 2021 foram internados na UTI do HC FMB UNESP Neonatal 436
prematuros menores que 15009 sendo que 360 preencheram os critérios de selecdo. Destes, 60
prematuros, 16,7% apresentaram sepse tardia confirmada, com mortalidade de 30% (18RN),

conforme o Fluxograma abaixo.



2017 — 2021 — 436 RN < 15009 internados na UTI

I

360 PT — critérios selecdo

l

60 PT (16,7%)— Sepse tardia confirmada

/  \

Sobrevida: 42 (70%) Obito: 18 (30%)

Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos incluidos no estudo, no periodo de 2017 a
2021.

A média de peso de nascimento e idade gestacional da amostra foi de 9544271 gramas
e 27,7+2,4 semanas, respectivamente.

A tabela 1 mostra os principais dados maternos e do parto dos prematuros estudados,
nos grupos sobrevida (n=42) e 6bito (n=18). Os RN do grupo 6bito foram menores em relacao

a idade gestacional e apresentaram com maior frequéncia Apgar de 5° minuto < 7.
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Tabela 1. Dados maternos e do parto dos 60 PT nos grupos sobrevida e obito.

Dados maternos Sobrevida Obito Valor de p
e do parto n=42 n=18
Idade materna, anos (xtdp) 27,1+ 71 29,5+7,4 0,227*
Corticoide antenatal (%) 35 (83) 18 (100) 0,065**
Procedéncia externa (%) 2 (4,8) 0 0,346**
Parto cesarea (%) 23 (55) 12 (67) 0,391**
Sexo masculino (%) 19 (45) 13 (72) 0,055**
Peso nascimento (g) 990 + 274 871 +251 0,120*
PIG (%) 15 (36) 6 (33) 0,906**
Idade gestacional (sem) 28,1+2,6 26,816 0,020*
Apgar 1° min < 3 (%) 15 (36) 10 (56) 0,153**
Apgar 5°min < 7 (%) 8(19) 8 (44) 0,042**
Reanimacao ao nascer (%) 30 (71) 15 (83) 0,329**

*Teste t student; ** x?; x+dp: media + desvio padrdo; g: gramas; sem: semanas; min: minutos

A Tabela 2 apresenta algumas varidveis neonatais e procedimentos assistenciais
realizados nos 60 prematuros estudados. Nota-se que o escore de gravidade SNAP PE Il na
admissdo a UTI com pontuacdo elevada (> 40) foi mais frequente no grupo 6bito, que também
teve maior incidéncia de enterocolite necrosante, enquanto a displasia broncopulmonar foi mais

frequente nos sobreviventes.

Tabela 2. Dados neonatais e procedimentos assistenciais nos 60 PT dos grupos sobrevida e
obito.

Dados neonatais e Sobrevida Obito Valor de p
procedimentos n=42 n=18

SNAPPE |1 > 40 (%) 12 (29) 10 (56) 0,047**
SDR (%) 40 (95) 18 (100) 0,346**
Sepse precoce (%) 2(5) 1(6) 0,897**
PCA (%) 20 (48) 8 (44) 0,821**
NEC > estagio 2 (%) 1(2) 3(17) 0,042**
DBP (%) 24 (57) 3(17) < 0,001**
HPIV graus Il e IV (%) 5(12) 4 (22) 0,305**
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Leucomalacia cistica (%) 3(7) 2 (1) 0,610**

ROP 2 estagio 2 (%) 11 (26) 1(6) 0,067**
Ventilagdo mecénica (%) 35 (83) 18 (100) 0,065**
Cateter umbilical (%) 37 (88) 17 (94) 0,453**
Nutricdo parenteral (%) 41 (98) 18 (100) 0,509**
Uso ATB 1° 3 dias vida (%) 21 (50) 8 (44) 0,693**
Cirurgia (%) 12 (29) 5(28) 0,950**

** Teste x%; SNAP PE: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension; SDR: Sindrome do
Desconforto Respiratdrio; PCA: Persisténcia do canal arterial; NEC: Enterocolite Necrotizante ; DBP:
Displasia broncopulmonar; HPIV: Hemorragia peri-intraventricular; ROP: retinopatia da
prematuridade; ATB: antibi6tico.

Os agentes Gram-negativos foram os mais frequentemente isolados em hemocultura
nos 60 prematuros com sepse tardia confirmada, correspondendo a 55% (33 RN) da amostra,
seguidos dos Gram-positivos em 41,6% dos casos (25 RN) sendo que o Staphylococcus aureus
ocorreu em 10 RN e o estafilococo coagulase negativa em 9 RN. Os fungos foram responsaveis
por 3% dos casos (2RN). A distribui¢do dos agentes em fungdo dos grupos sobrevida (N=42)
e 6bito (N=18) é mostrada na figura 2. Ndo houve diferenca entre 0s grupos quanto a essa
distribuicdo. No grupo 6bito houve predominio de Gram-negativos (11 casos) e S. aureus (5
casos). Os dbitos considerados fulminantes, ou seja, até 72 horas do diagnostico da sepse tardia
(hemocultura positiva) ocorreram em 8 pacientes, 44% dos 6bitos, e foram causados por Gram-

negativos e S.aureus.
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Figura 2. Agentes isolados nos grupos sobrevida e dbito (comparagéo dos agentes entre

grupos sobrevida vs 6bito: teste do x?).

A pontuacdo média do escore nSOFA nos 60 PT nos 5 momentos estudados, ou seja,
em D-2/ D-1/ D0/ D+1/ D+2 foi de 1,37 / 2,43 / 3,83 / 3,25 / 2,31 respectivamente. A

comparacdo do escore nos grupos sobrevida e 6bito é mostrada na tabela 3. O nSOFA foi maior

no grupo Obito em todos os momentos analisados.
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Tabela 3. Pontuacdo do nSOFA em todos os momentos analisados nos 60 PT dos grupos
sobrevida e dbito.

Momento do célculo do Sobrevida Obito Valor de p
nSOFA n=42 n=18
D-2 (xtdp) 0,88+ 1,76 2532 < 0,001#
D-1 (x+dp) 1,45+ 251 4,72 £ 3,75 <0,001#
DO (xzdp) 2,36 £2,72 7,28 + 4,36 <0,001#
D+1 (xtdp) 1,79 £ 2,65 7,33+3,24 (n=15) < 0,001#
D+2 (xtdp) 1,29+281 6,6 +4,48 (n=10) < 0,001#

# Distribuicdo de Poisson; (xtdp): média + desvio padrdo; D: dia

Para todos os 5 momentos foi calculado a curva de operagéo resposta (ROC). As curvas
sdo mostradas a seguir na Figura 3. A maior &rea sob a curva ocorreu no momento D + 1, com
valor de AUC (area under curve) de 0,911. Os cutoff e a acuracia do nSOFA calculados a partir
da curva ROC em cada momento sdo mostrados na tabela 4, com destaque parao D + 1 com

cutoff de 4 que mostrou melhor acurécia entre 0s momentos analisados.
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Figura 3. Curvas ROC (Receiver Operator Characteristc) do nSOFA nos 5 momentos

analisados.



Tabela 4. Acuracia do nSOFA calculada pela curva ROC nos 5 momentos estudados.

Momento Cutoff AUC Acuracia S E VPP VPN
(LI1-LS) (%) (1C 95%) (IC95%) (1C95%) (1C 95%)
D-2 1 0,694 72 67 74 52 84
(0,55-0,84) (45-88) (61-87) (32-73) (72-96)
D-1 1 0,795 75 89 69 55 94
(0,67-0,92) (74-100) (55-83) (35-76) (40-70)
DO 4 0,820 73 61 79 55 83
(0,70-0,94) (39-84) (66-91) (35-75) (70-95)
D+1 4 0,911 87 87 86 69 95
(0,84-0,99) (70-100) (75-96) (46-89) (86-100)
D+2 3 0,86 87 80 86 57 95
(0,73-0,99) (55-100) (75-96) (31-83) (88-100)

D: dia da avaliagdo; AUC: area sob a curva; LI: Limite inferior; LS: Limite superior; S: Sensibilidade;
E: Especificidade; VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo; IC: Intervalo de

confianca

A regressdo logistica binéria, mostrou que em todos os momentos de avaliagdo do
escore, a cada ponto a mais obtido, houve aumento do risco de morte que variou de 34% a 72%,
sendo o maior risco no D+1, conforme mostrado na tabela 5. O ajuste pela idade gestacional

n&o interferiu na associa¢ao do escore com a predi¢do de morte.

Tabela 5. Predicéo do risco de morte pelo nSOFA no cutoff definido em cada momento (ajuste
por idade gestacional).

Momento do célculo Cutoff OR IC 95% Valor p
do nSOFA
D-2 1 1,34 1,02-1,76 0,036
D-1 1 1,38 1,13-1,67 0,002
DO 4 1,44 1,19-1,76 < 0,001
D+1 4 1,72 1,29-2,29 < 0,001
D+2 3 1,40 1,14-1,72 0,001

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianca
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A partir desses resultados, a proposta é apresentar um protocolo de uso do escore na

suspeita da sepse tardia no servico (anexo 2).

6 DISCUSSAO

A sepse tardia € uma doenca desafiadora em unidades de terapia intensiva neonatal em
todo mundo por ser frequente e grave, 0 que a torna uma das principais causas de ébito em pré-
termos de muito baixo peso a partir da segunda semana de vida, especialmente em paises de
baixa e média renda %24 .

Nesse estudo a incidéncia de ST confirmada foi de 16,7%, a mortalidade foi de 30% ou
seja, quase 1/3 dos casos, com outro dado bastante preocupante que foi a alta frequéncia de
agentes Gram-negativos, que corresponderam a mais da metade dos casos (55%), considerados
agentes mais agressivos, com alta morbimortalidade. Os Gram-positivos responderam por 42%
dos quadros, mas com numero expressivo de S.aureus que também é um agente de alta
mortalidade. Em contrapartida, os paises desenvolvidos apresentam incidéncia de ST inferior
aos paises em desenvolvimento, como pode ser observado no estudo multicéntrico da Vermont
Oxford Network com quase 120 mil prematuros com idade gestacional entre 22-29 semanas,
no periodo de 2018-2020. A incidéncia de ST confirmada foi de 8,9%, aumentando para 32,2%
quando avaliados apenas 0s prematuros < 24 semanas. A morte ocorreu em 21,8% dos casos
mas chegou a quase 40% nos < 24 semanas. Os agentes Gram-positivos foram isolados em
63% dos quadros, com destaque para ECN em 29% e S. aureus em 23%, seguidos dos Gram-
negativos em 32% dos casos 2.

Quando comparamos nosso estudo com dados nacionais também observamos algumas
diferencas. Estudo multicéntrico da RBPN, com mais de 13mil pré-termos de muito baixo peso
nascidos no periodo de 2010-2020 mostrou incidéncia de ST confirmada de 24,6% e
mortalidade de 26%. Os Gram-positivos foram responsaveis por 64% dos casos (ECN em
49%), sequidos de Gram-negativos com 27% e fungos com 9% 2°. A menor incidéncia de ST
confirmada e maior mortalidade encontradas no nosso estudo podem se justificar pelas
diferencas nos agentes etioldgicos. Sabidamente os ECN, que predominaram na RBPN,
apresentam menor mortalidade, enquanto Gram-negativos sao mais agressivos e evoluem com
mais frequéncia para choque e morte °.

Um dado interessante e preocupante foi que nesse mesmo estudo de uma década da

RBPN (2010-2020) houve um aumento dos Gram-negativos ao longo dos anos, o0 que vem de
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encontro ao nosso estudo, que mostra predominio de Gram-negativos no periodo de 2017-21,
final da década de estudo da RBPN 2. Outros estudos multicéntricos em paises em
desenvolvimento alertam para 0 nimero crescente de Gram-negativos, que além de serem 0s
principais responsaveis pela ST, associam-se a alta mortalidade e morbidades como displasia
broncopulmonar, leucomalacia entre outras 2628

Outro ponto a ser considerado é que na nossa coorte s6 foram incluidos os casos de ST
por ECN com crescimento em ao menos 2 hemoculturas, enquanto nos estudos internacionais
e no propria RBPN nédo ha a obrigatoriedade do crescimento em duas hemoculturas, o que
também pode ser um motivo de divergéncia nos resultados 242°

A caracterizacdo dos grupos sobrevida e 6bito ndo mostrou diferencas entre si, mas a
idade gestacional foi menor no grupo 6bito. Os 6bitos foram mais frequentes em prematuros
extremos, menores que 28 semanas de idade gestacional, que sd8o 0s mais susceptiveis a
infeccdo, mais expostos a procedimentos invasivos, em geral por tempo mais prolongado o que
aumenta o risco de sepse e consequentemente o Obito, especialmente nessa populacdo com
predominio de agentes Gram-negativos e grande nimero de S.aureus 2° .

Todos os prematuros do grupo 6bito morreram na vigéncia do tratamento da sepse e
um dado preocupante que dentre os 18 6bitos, 3 ocorreram 24 horas apds o diagnostico de ST
(hemocultura positiva) e 5 6bitos ocorreram 48 horas ap0s, ou seja, quase metade dos 6bitos
foram por sepse fulminante, tendo como agentes S. aureus e Gram-negativos, ou seja, agentes
altamente virulentos.

Esse fato valoriza ainda mais a realizacdo desse estudo, que propde uma maior
vigilancia a esses prematuros com diagnéstico de ST, na tentativa de prever e evitar o 6bito por
infeccgéo, visto que os resultados mostram uma associacao entre nNSOFA e morte. O estudo que

deu origem ao NSOFA, publicado em 2017 por Wynn et al. avaliou a deterioracdo clinica em
episodios de ST fulminante em pré-termos extremos, que morreram em até 3 dias ap6s o
diagnostico, mostrando que a piora cardiovascular, respiratéria e a necessidade de aminas
vasoativas/corticoide, juntamente com a plaquetopenia, precediam a morte dos prematuros 6.

Até 0 momento, as pesquisas com nSOFA e sepse tardia confirmam a associacéo de
altos valores dos escores com morte -1° . Em nosso estudo, optamos por avaliar o escore em
5 momentos e ndo em 9 momentos como no trabalho original, pela dificuldade em saber o
exato momento da coleta dos dados e isso impactaria na avaliacdo 24 horas antes e 24 horas
apos a coleta da hemocultura positiva, visto que nesse periodo as avaliacfes de acordo com o
trabalho original, ocorreriam a cada 6 horas. Outro ponto que nos motivou a fazer essa avalicdo

foi a pontuacéo do escore hematoldgico. Néo é rotina do nosso servico a coleta de hemograma
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a cada 6 horas, e nessas avaliagdes a pontuacdo da contagem plaquetaria seria de acordo com
o valor mais préximo obtido por coleta. Também optamos por fazer a avaliacdo do sistema
respiratorio com os valores da PaO2/FiO2 para assegurarmos maior objetividade dos valores,
visto que a pontuacdo por valores baseados na oximetria de pulso, sdo variaveis ao longo do
dia e podem sofrer influencias da temperatura corporal, da perfusédo, tecidual e essa avaliagcdo
também é permitida nos escores SOFA (adulto e pediatrico)*!5,

Apesar dessas diferencas, nosso estudo mostrou pontua¢des maiores no grupo 6bito
comparado com o grupo sobrevida, em todos 0s momentos analisados e como na maioria dos
estudos o cutoff considerado de risco foi 4. Apds a analise de regressao o momento de avaliagao
gue se associou ao maior risco de obito foi D+1, ou seja, 24 horas apos a coleta de hemocultura,
com aumento de aproximadamente 70% na chance de 6bito. No momento da coleta, ou seja no
DO, o escore também tinha valor de 4 com chance de 6bito de 44%. O estudo nacional de Lobo
et al, publicado em 2022 8 | encontrou o maior risco de 6bito com 6 horas antes da coleta da
hemocultura, enquanto Wynn & Pollin, 2020 encontraram essa associagdo 12 horas apés a
hemocultura positiva. Considerando que a hemocultura é coletada no momento que se faz a
hipo6tese de sepse e é a partir desse momento que sdo tomadas condutas para seu controle, faz
sentido que a evolucdo do paciente nas primeiras 24h sejam determinantes para 0 seu
prognostico e € isso que 0 nosso estudo também mostrou.

Mais recentemente, estudo unicentrico aleméo avaliou 0 nSOFA em uma coorte de 106
recém-nascidos muito prematuros com 120 episodios de sepse tardia, sendo 25% destes, fatais.
O grupo o6bito foi menor em relacdo ao peso de nascimento, e o valor do escore foi maior em
todos os momentos analisados, antes da investigacdo da sepse, no momento da coleta da cultura
e apds investigacdo. A maior associacdo do escore com chance de morte, se deu no momento
da investigacdo da sepse, com nSOFA maior que 4, aumentando de 7 a 16 vezes esse risco.
Essa associacdo se manteve, e até aumentou o risco para 18 vezes, mesmo apds ajuste para o
peso de nascimento, contagem de linfocitos e mondcitos que foram variaveis que diferiram
entre grupos % . Embora nossa maior associacio tenha se dado com 24horas de avaliagéo, o
momento da suspeita de sepse com a coleta de hemocultura, também apresentou alto risco para
morte, com chance de 44% no escore > 4, mesmo apds ajuste para idade gestacional que foi a
variavel que diferiu nossos grupos ébito e sobrevida.

Outro estudo interessante publicado por Poggi et al em 2023, avaliou 0 nSOFA com 0s
critérios utilizados para diagndstico da sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SRIS) na
predicdo de morte em 112 recém-nascidos com idade gestacional < 32 semanas com

diagndstico de sepse tardia confirmada. O desfecho foi a morte na vigéncia do tratamento da

27



sepse e 0s momentos de avaliacdo foram o inicio da sepse TO (momento da coleta de
hemocultura), 6 + 1 hora apds (T1), 12 + 3 horas (T2) e 24 + 3 horas ap6s (T3). O nSOFA foi
maior no grupo Obito em todos os momentos analisados mostrando maior capacidade
discriminatoria de morte do que os critérios de SRIS. Em TO a area sob a curva ROC (AUC)
foi maior no nNSOFA comparado com os critérios de SRIS (0,950 vs 0,569) e 0 momento de
melhor acuracia foi TO com escore de 4. Apds analise multivariada, TO e T1 permaneceram
como momentos de melhor acuracia para avaliagdo 3* . Em comparagio ao nosso estudo, a area
sob a curva foi de 0,820 em DO que é considerada boa, mas a maior &rea sob a curva ROC se
deu em até 24 horas ap6s a hemocultura com valor de 0,911, considerado melhor valor.
O maior estudo do nSOFA até o momento foi de Fleiss et al, publicado em 2021 °
Trata-se de uma coorte multicéntrica, num periodo de 10 anos, 2010-2020, com 653 prematuros
com idade gestacional e peso de nascimento médios, respectivamente de 25,5 semanas e 780g
com diagndstico de sepse tardia confirmada. O desenho do estudo foi semelhante aos demais
ja citados, e o escore foi aplicado em nove momentos, antes, no momento e ap0s o diagndstico
da sepse tardia. Houve associacdo do nSOFA com morte, e as maiores pontuacdes se deram
nos momentos TO e T+6horas. A area sob a curva ROC para a predicdo de morte variou de
0,71a 0,95 em TO entre os 7 centros, de 0,77 20,96 em T+6h e 0,78 2 0,96 em T +12h. Na
construcao da curva com dados agregados de todos os centros, a AUC foi de 0,88 entre TO e
T+6h. O ajuste por sexo, agentes etioldgicos e por restri¢do de crescimento em menores de 25
semanas de idade gestacional n3o interferiu na associacdo do nSOFA com morte por sepse ° .
Na coorte nacional, unicéntrica, publicada por Lobo et al em 2022, embora o melhor
momento de avaliacdo tenha sido 6 horas antes da coleta da hemocultura a AUC
correspondente a esse periodo foi de apenas 0,76, com valores de maior acuracia a partir de T
+ 6 horas 8. No nosso estudo, em DO a AUC foi de 0,82 e em D+1 foi maior, de 0,911. Ha
que se considerar que ndao temos com precisdo 0 momento exato do calculo nessas 24 horas,
pois foi considerado o pior momento de avaliagdo do periodo.

Com a boa acuracia do escore nesses estudos 17193031 nesquisa publicada em 2023
prop6s a implantacdo de uma plataforma automatizada para célculo do escore no prontuério
médico eletrénico, em varios momentos durante a internagdo, com o objetivo de alertar o
neonatologista para valores do escore considerados altos e de maior risco para 6bito. Nesse
estudo retrospectivo eles incluiram recem-nascidos com sepse tardia, idade gestacional < que
33 semanas. Foi realizado célculo automatizado do nSOFA de hora em hora (48 horas antes e
48 horas depois da avaliacdo inicial da sepse). Foram identificados 80 episodios de sepse tardia

(67 sobreviventes, 13 dbitos). O grupo 6bito apresentou pontua¢do mais alta a partir de 12
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horas da coleta da hemocultura e persistiu elevada até o 6bito. A AUC de maior sensibilidade
foi para 0 nSOFA maior que 2, com um valor 0,744; limiares maiores que 3 ou maiores que 4
produziram uma AUC menor *2. O interessante desse estudo foi mostrar que o escore pode ser
atil na predicdo de morte ao se mostrar persistentemente elevado, com a possibilidade de
utiliza-lo direto no prontuério eletrdnico, em intervalos curtos, alertando o médico a partir de
um certo valor considerado preditor de morte. A despeito da facilidade de méetodos eletronicos,
0 escore ¢ bastante simples de ser aplicado e sua aplicacdo manual em intervalos curtos é
bastante viavel.

Essa facilidade de aplicacdo e a boa acuracia do escore na predi¢cdo de morte, tem feito
com que o nNSOFA seja comparado a outros escores e aplicado em outras situacdes que também
podem cursar com disfuncdo orgéanica e consequentemente levar ao obito. Um exemplo € a
enterocolite necrosante. Estudo retrospectivo, unicéntrico, realizado entre 2011-2019, com
prematuros de muito baixo peso ao nascer, comparou 0 nSOFA com caracteristicas de
variacdes de frequéncia de cardiaca (Heart Rate Characteristics (HRC) Index - HeRO score).
O HRC ou HeRO score foi validado em estudo multicéntrico e alerta para deterioracao iminente
a partir de registros de variacGes de frequéncia cardiaca em monitor cardiaco. Por exemplo um
HRC de 2 aumenta em 2 vezes o risco de sepse nas 24 horas subsequentes. Neste estudo foram
avaliados 179 episddios de sepse tardia/enterocolite necrosante, com hemocultura positiva. Foi
observado aumento do indice HRC antes da coleta da hemocultura, enquanto o nSOFA
aumentou no momento da coleta. Ambas as pontuacfes foram mais altas no grupo 6bito em
comparacdo com grupo sobrevida. O nSOFA 12 horas ap6s 0 momento da hemocultura previu
a mortalidade durante o tratamento melhor do que qualquer outro momento analisado, com uma
area sob a curva de 0,91 .

A comparagdo do nSOFA com outros escores utilizados em neonatologia como o Score
for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension 1l ( SNAP PE Il) tambem pode ser
interessante em algumas situacdes. Entretanto ha que se considerar que o SNAP PE Il ndo €
especifico para populacdo que desenvolve sepse, sua aplicacdo é nas primeiras 12 -24 horas de
internacdo e ndo leva em consideracdo complicacdes que podem ocorrer apos este periodo.
Nesse estudo mais que 50% dos prematuros apresentavam SNAP PE Il > 40 na admissdo a
UTI, ou seja eram mais graves na admissao, o que pode predizer um risco de morte superior a
15%. Entretanto a mortalidade no grupo desse estudo foi maior, 30%, o que pode reforcar a
hipotese que 0 SNAP PE Il ndo seja bom preditor de mortes tardias ou que merece mais estudos

a esse respeito.
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Extrapolando a predicdo de morbimortalidade pelo nSOFA na sepse tardia, a literatura
também comeca a investigar outras associag¢fes. Estudo recente investigou biomarcadores de
inflamacdo (proteina C reativa, procalcitonina e interleucina 6), gravidade da sepse (nNSOFA)
e avaliacdo de neurodesenvolvimento (escalas Bayley-I11-NL) até 2 anos de idade corrigida,
em 410 prematuros menores que 30 semanas de idade gestacional. O desfecho foi a ocorréncia
de atraso no neurodesenvolvimento avaliado por essas escalas. Altas concentracdes da proteina
C reativa e nSOFA >4 durante episodios de sepse foram associadas a um risco aumentado de
atraso no neurodesenvolvimento (OR 2,01, (IC 95% 1,34; 3,03)), abrindo outra oportunidade
de pesquisa sobre alteracdes de neurodesenvolvimento com grau de inflamacéo e gravidade de

sepse 34 .

7 CONSIDERACOES FINAIS

A sepse € uma doenca desafiadora, em especial em paises em desenvolvimento, porque
se associa as préaticas assistenciais que sdo fundamentais para manutencdo da vida dos recém-
nascidos prematuros. A despeito de sabermos quais sao os fatores associados ao risco de sepse,
fica claro que programas de qualidade, com foco na melhoria das praticas assistenciais,
especialmente nos seus processos de execucao, sao urgentes e necessarias. Entretanto, até que
se consiga a implantacdo dessas medidas, uma ferramenta que possa auxiliar na predi¢do do
risco de morte nos casos de sepse, € uma oportunidade de vida para esses pacientes. E € isso
que esse estudo ajuda a consolidar: 0 nNSOFA como ferramenta Util na predi¢do do risco de
morte e consequentemente na reducdo desse desfecho. Mais pesquisas ainda precisam ser
conduzidas para avaliar o real potencial do nSOFA na predi¢do de morte, ndo s6 na sepse tardia,
mas em doengas onde se tem disfuncdo organica com risco de morte.

Esse estudo apresenta limitagdes que incluem o fato de ser unicéntrico, com pequeno
tamanho amostral e a ndo precisdo do momento exato da coleta do dado para calculo do escore.
Como pontos fortes confirma a utilidade do escore na predicdo de morte de um centro
universitario terciario que reflete a realidade de centros de paises de baixa e média renda e
reitera a exequibilidade e facilidade da realizagéo do escore. Até mesmo o fato de ser amostra
de um unico centro, garante a homogeneidade da abordagem dos pacientes e pode ser

considerada como ponto positivo.
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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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Resumo

Introducao: A sepse tardia € uma das principais causas de morbimortalidade em recém-nascidos

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br


mailto:cep@fmb.unesp.br

9  UNESP -FACULDADE DE () Plotaforma
e MEDICINA DE BOTUCATU \-29‘0!'

R el <an COMEY own J0A00 2 VW)

Continuacgéo do Parecer: 5.509.949

prematuros, com incidéncia entre 20-30% e mortalidade entre 15-20%. Em neonatologia, ndo ha uma definicao
consensual que distingue infeccéo de sepse, nem uma classificacédo de gravidade da disfuncéo organica. Para
estabelecer uma definicdo de disfuncéo organica que fosse capaz de demonstrar quais pré- termos, com
infeccdo presumida, teriam maior risco de morte, surge o escore nSOFA (Neonatal Sequential Organ Failure
Assessment) um escore de predigdo de risco de morte. Objetivo: Determinar a acuracia do nSOFA na predi¢édo
de morte em prematuros de muito baixo peso com sepse tardia confirmada; calcular sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos do escore em 5 momentos da avaliagdo; comparar 0s
valores do nSOFA nos grupos 0bitos e sobreviventes; elaborar um protocolo para utilizacdo do escore no
servico. Métodos: coorte retrospectiva, com dados coletados de pacientes internados na UTI Neonatal do HC
-FMB — UNESP, entre 2017 - 2021, apds a aprovacdo do Comité de Etica. Seréo incluidos todos os prematuros
menores que 37 semanas de idade gestacional, de muito baixo peso ao nascer (<1500g), nascidos ou nédo no
servico, com diagndstico de sepse tardia (ap6s 72horas de vida) confirmada por hemocultura (1° episédio).
Excluidos aqueles com malformagfes multiplas, infecgées congénitas sintomaticas, auséncia de dados para
o calculo do nSOFA. Amostra sera constituida por todos que preencherem os critérios de incluséo, estimativa
de 60 pacientes. Variaveis a serem estudadas: maternas, dados do parto, neonatais, praticas assistenciais. O
desfecho sera 6bito. O nSOFA sera calculado em 5 momentos considerando TO o dia da primeira hemocultura
positiva; T-2; T-1 respectivamente 48 e 24 horas antecedendo a hemocultura positiva; T+1, T+2
correspondendo a 24 e 48 horas apds a hemocultura positiva. A pontuacdo do nSOFA pode variar de 0 a 15,
em 3 critérios analisados: respiratorio (se houve ou ndo necessidade de intubacéo e a relacdo SpO2/Fi02);
cardiovascular (uso de drogas vasoativas e de corticéide); hematoldgicos (contagem plaquetaria). O escore
sera calculado com o pior momento ou maior valor das 24 horas que estardo sendo analisadas. Os prematuros
serdo selecionados no banco de dados da unidade, e as informac&es obtidas pelo prontuario eletrdnico. Obitos
e sobreviventes serdo comparados entre si. Analise estatistica: comparacdo entre grupos por testes
paramétricos e ndo paramétricos, com significancia de 5%. Calculo da acuracia por area sob a curva de
operacao resposta (curva ROC) e célculo de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e
negativos do escores nos momentos propostos.

Hipétese

A hip6tese é que o escore apresenta boa acuracia na predicdo de morte em prematuros com sepse tardia
confirmada e que sua implementacéo na rotina assistencial pode vigiar os pacientes de
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maior risco, melhorando assim esse desfecho.

Propde dispensa do TCLE com a justificativa: Em funcdo da alta mortalidade da sepse tardia em prematuros
de muito baixo peso, ou seja, nos menores que 1500g, e da dificuldade de seguimento ambulatorial dos
sobreviventes, solicitamos dispensa da aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido. Reiteramos
que os dados serdo obtidos apenas do prontuario e que sera mantido anonimato de todos os pacientes
incluidos no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:

Determinar a acuracia do nSOFA na predicdo de morte em prematuros de muito baixo peso com sepse
tardia confirmada.

Especificos:

- Calcular sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos do escore em 5 momentos:
48 e 24 horas antes do diagnéstico de sepse tardia, no dia do diagnéstico, 24 e 48 horas apés.

- Comparar os valores do nSOFA nos grupos 6bitos e sobreviventes.

- Elaborar um protocolo para utilizacdo do escore no servico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Riscos minimos de confidencialidade inerentes a prépria pesquisa.

Beneficios: Espera-se que o nSOFA possa identificar os recém-nascidos prematuros de muito baixo peso com
sepse tardia confirmada de alto risco para 6bito, e a partir dessa informagédo propor estratégia de vigilancia
para reducéo do risco de morte.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo nacional e unicéntrico, de coorte retrospectivo, ndo randomizado. Carater académico, realizado para
a obtencdo do titulo de Mestre. Patrocinador: ndo h4. Pais de Origem: Brasil. NUmero de participantes
incluidos: 60. Previsao de inicio e encerramento do estudo: outubro de 2022 a novembro de 2023. Local da
pesquisa: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatdria:
Vide campo “conclusdes ou pendéncias e lista de inadequagbes”

Endereco: Chécara Butignolli , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Péagina 03 de 05


mailto:cep@fmb.unesp.br

2 arox

RO et s COMER v 304090 2 W0Y

Continuacgéo do Parecer: 5.509.949

Recomendacdes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Ap6s andlise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa

apresentado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 04/07/2022, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
projeto de pesquisa devera ter inicio somente apés aprovacéo deste CEP.

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

QR8rand

moe

Ao final da execucao da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de

Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 24/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1947654.pdf 14:54:44
Outros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 24/05/2022 | MARIA REGINA Aceito

14:53:50 |BENTLIN
Declaragéo de anuenciadogestordautin.pdf 24/05/2022 | MARIA REGINA Aceito
concordancia 14:52:44 | BENTLIN
Declaracéo de AnuenciaHcfmbSipe1502022.pdf 24/05/2022 | MARIA REGINA Aceito
Instituicéo e 14:49:39 | BENTLIN
Infraestrutura
Outros AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu | 24/05/2022 [ MARIA REGINA Aceito
isaSipe1502022.pdf 14:45:38 | BENTLIN
Projeto Detalhado / | nSOFAemprematurosMBP.pdf 24/05/2022 | MARIA REGINA Aceito
Brochura 14:44:13 | BENTLIN
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinadaportodos.pdf 24/05/2022 | MARIA REGINA Aceito
14:40:54 BENTLIN

Endereco:
Bairro: Rubidao Junior
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(14)3880-1609

Chécara Butignolli , s/n

CEP: 18.618-970
BOTUCATU

E-mail:

cep@fmb.unesp.br

Pégin

a 04 de 05



mailto:cep@fmb.unesp.br

UNESP -FACULDADE DE
50 onos MEDICINA DE BOTUCATU

RO ey cun COMER own 3040900 2W0Y

Continuacgéo do Parecer: 5.509.949

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

BOTUCATU, 05 de Julho de 2022

S

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubido Junior

UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1609

CEP: 18.618-970

E-mail: cep@fmb.unesp.br

Péagina 05 de 05


mailto:cep@fmb.unesp.br

ANEXO 2

39



NOME:

RG:

DATA DE NASCIMENTO:__/__ /

PESO DE NASCIMENTO:

Sexo( )M ()F IG:
APGAR:

DATA DA SUSPEITA DA SEPSE:

DATA(s) HEMOCULTURA(s

DIAS DE VIDA NA SUSPEITA:
AGENTE ISOLADO

DATA LIQUOR AGENTE ISOLADO
EVOLUAO: ( ) choque () sobrevida () morte ( () durante tratamento ( ) na internagio)
ATB: Expansao:
Drogas: Corticoide
nSOFA RESPIRATORIO CARDIOVASCULAR | HEMATOLOGICO | PONTUAGAO LACTATO
(0-8) (0-4) (0-3) TOTAL
(0-15)
N3o intubado ( ) Sem DVA, sem Plaguetas:
Intubado: Corticoide ( )
T0 Sat02/fi02: DVA (quais):
(DIA DA HMC) Corticoide:
N3o intubado ( ) Sem DVA, sem Plaguetas:
T1 Intubado: Corticoide ( )
(6h apds) Sat02/fi02: DVA (quais):
Corticoide:
N3o intubado ( ) Sem DVA, sem Plaguetas:
T2 Intubado: Corticoide ( )
(12h apds) Sat02/fi02: DVA (quais):
Corticoide:
N3o intubado ( ) Sem DVA, sem Plaguetas:
T3 Intubado: Corticoide ( )
(24h apds) Sat02/fi02: DVA (quais):
Corticoide:
Ndo intubado ( ) Sem DVA, sem Plaguetas:
T4 Intubado: Corticoide ( )
(48h apos) Sat02/fi02: DVA (quais):
Corticoide:
N3o intubado ( ) Sem DVA, sem Plaquetas:
15 Intubado: Corticoide ( )
(72apos) Sat02/fi02: DVA (quais):
Corticoide:

40




N&o intubado ou

intubado com Intubado com Intubado com Intubado com Intubado com
Respiratdrio relacio Po2/Fi02 > relagdo Po2/Fi02 < relagdo Po2/Fi02 relagdo Po2/Fi02<  relagdo Po2/Fi02 <
300 300 <200 150 100
Auséncia drogas Auséncia drogas 1droga 2 ou + drogas 2 ou + drogas
inotrépicas e inotrdpicas, mas inotropica, inotrépicas OU inotré icags o
Cardiovascular auséncia com corticoide auséncia 1drogainotrépica © rtico’? de
corticoide sistémico (ex. insuf.  corticoide e corticoide sistAmico
sistémico adrenal) sistémico sistémico
. Plaquetas maior Plaquetas entre Plaguetas menor Plaguetas menor
Hematoldgico .
ouiguala 150.000 100.000 e 149.000 100.000 50.000
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