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A todos os recém-nascidos: aqueles que passaram
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triste estatistica, mas a reflexdo e o pulsar para

uma assisténcia digna e integral;

A todos que acreditam e dedicam suas vidas por
melhorias na salde materno-infantil, sobretudo

em paises onde 0s recursos sao limitados.
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RESUMO

A sepse neonatal é a principal causa de morbidade e mortalidade neonatal, sobretudo em
paises em desenvolvimento, onde ha evidéncias de uma maior proporcdo de infeccdes de
origem materna. O objetivo do estudo foi avaliar a incidéncia de sepse precoce baseado em
critérios clinicos e/ou microbioldgicos, fatores de risco e evolucdo em um hospital
universitéario do Brasil. Estudo retrospectivo modelo caso (neonatos com sepse), controle (ndo
infectados), de vigilancia através de consultas de prontuarios das maes e recem-nascidos. Os
pacientes foram internados na UTIN nivel I1/111, do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HC-
U), no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011 e foram acompanhados até receberem
alta hospitalar. A taxa de incidéncia de sepse precoce foi extremamente alta de 110,91 casos
por 1.000 nascidos vivos, predominantemente de origem materna (91,93%). Este indice
representou 37,8% dos casos de sepse na unidade, com uma mortalidade hospitalar de 38,7%,
a maioria (75,0%) na primeira semana de vida. O diagndstico foi baseado principalmente
(93,5%) por critérios clinicos, sendo identificado apenas um caso com EGB (1,78 casos por
1000 nascidos vivos); além do mais, a colonizacdo das gestantes era desconhecida em 56,4%.
Os fatores de risco independentemente associados foram: parto vaginal, <3 consultas pré-
natais. Em sintese, a sepse de origem materna foi parte expressiva nos casos de sepse neonatal
hospitalar, deste modo, as medidas relativas a melhorias no cuidado pré-natal, educacdo em
salde, diagndstico, tratamento de infeccBes na gestante, condicdes assépticas e atendimento
especializado durante o parto e continuidade de cuidados a salde materna e neonatal, se
fazem necessarias para diminuir a morbidade e mortalidade neonatal, sobretudo em paises
com recursos humanos e financeiros limitados, como o Brasil.

Palavras chave: Sepse neonatal precoce, fatores de risco, progndstico.



ABSTRACT

Neonatal sepsis is the leading cause of morbidity and mortality mainly in developing
countries, in which major proportion are maternally acquired. The purpose of this study was
to investigate the incidence of early-onset sepsis (EOS) based on clinical and/or
microbiological criteria, risk factors and outcome in a tertiary center in a Brazilian university
hospital. We conducted a retrospectively study, case (infected) and control (no infected)
model through consulting the medical chart records from mothers and newborn. Neonates
admitted to the neonatal intensive care unit (NICU) and born at the University Hospital
between January 2010 and December 2011were enrolled in our analysis and followed until
discharge. We detected a high EOS incidence rate accounted for 110.91 cases per 1,000 live
births and mainly of probable maternal origin (91.93%). This rate represented 37.80% of all
sepsis occurred in NICU, with 38.7% of mortality, most of all within first week of life
(75.9%). The majority of EOS diagnosis was based on clinical criteria (93.5%) in which in
only one case was identified GBS; moreover, mothers colonization was unknown in 56.4% of
cases. The risk factor associated to EOS identified at the present study was: vaginal delivery
and 1-3 consults antenatal care. Thus, early-onset sepsis represents a greater contribution to
the incidence of neonatal sepsis and represents a major burden in neonatal health assistance.
We believe that simples and efficient efforts concerning several pre-natal practices and
improving laboratorial diagnostics of maternal infections may have a greater impact in
reducing neonatal mortality in developing countries like Brazil.

Key words: Early onset neonatal sepsis, Risk factors, outcome.
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1 INTRODUCAO

Em contraposi¢do aos continuos avangos na assisténcia perinatal observados nas
ultimas décadas, estima-se ainda a ocorréncia de quatro milhGes de Obitos neonatais
anualmente, problema que é mais expressivo em paises em desenvolvimento (VERGNANO
et al.,, 2005; THAVER; ZAIDI, 2009; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010), nos quais 0s
indicadores epidemioldgicos sdo usualmente subestimados, por ocorrerem no ambiente
domiciliar (STOLL; SCHUCHAT, 1998; VERGNANO et al., 2005; ZAIDI et al., 2005;
QUAZI; STOLL, 2008; BHUTTA et al., 2009; ZAIDI et al., 2009; BLACK et al., 2010;
GANATRA,; STOLL; ZAIDI, 2010; LAWN et al., 2010). As infecgdes neonatais respondem
por mais de um terco da mortalidade nestas regides geogréficas, incluindo: sepse, pneumonia,
tétano e diarreia (VERGNANO et al., 2005; ZAIDI et al., 2005; THAVER; ZAIDI, 2009;
UNICEF, 2009; BLACK et al., 2010; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010; LAWN et al.,
2010). No Brasil, 60% das mortes em menores de um ano de idade ocorrem no periodo
neonatal, entretanto a proporcdo resultante de infecgbes relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) permanece desconhecida (PESSOA-SILVA et al., 2004).

Os neonatos apresentam maior suscetibilidade a&s doencas infecciosas devido a
imaturidade do sistema imunoldgico, tanto a nivel celular quanto humoral, bem como das
barreiras fisicas representadas pela pele e mucosas (CECCON, 2008; GANATRA; ZAIDI,
2010). A sepse neonatal constitui um problema de satde publica global, responsavel por taxas
expressivas de morbidade e mortalidade (QAZI; STOLL, 2009), especialmente entre recém-
nascidos internados em Unidades de Terapia Intensiva, acarretando um aumento no tempo de
hospitalizacdo, custos, e impacto econdmico na assisténcia a salde, ainda mais grave nos
paises em desenvolvimento, onde existe uma falta cronica de recursos humanos, financeiros e
inexisténcia de laboratorios de microbiologia e de praticas de prevencdo e controle de
infeccBes hospitalares, alem de uso abusivo e pouco judicioso de antibidticos favorecendo a
emergéncia de microrganismos multirresistentes (VERGNANO et al., 2005; ZAIDI et al.,
2005; SRIVASTAVA; SHETTY, 2007). Como consequéncia da limitacdo de recursos
humanos e financeiros, em paises em desenvolvimento as taxas de sepse sdo cerca de 3 a 20

vezes mais elevadas que as observadas em paises desenvolvidos (ZAIDI et al., 2005).

A sepse neonatal é classificada em precoce, de provavel origem materna, e tardia, de

origem hospitalar; a primeira ocorre nas primeiras 48 horas ap0s 0 nascimento, e é
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comumente associada a fatores de risco gestacionais e periparto, de transmisséo vertical e
epidemiologia distinta das infec¢bes hospitalares, adquiridas ap6s 48 horas de vida,
relacionadas a hospitalizacdo e uso de dispositivos invasivos (VERGNANO et al., 2005;
ZAIDI et al., 2005; ANVISA, 2010; VERGNANO et al., 2011). Embora a frequéncia da sepse
precoce seja menor em relacdo da sepse tardia, ela é responsavel por uma taxa elevada de
mortalidade, podendo chegar até a 40% em neonatos de baixo peso (MARTIUS et al., 1999;
STOLL et al., 2005; PUOPOLO, 2008; KLINGER et al., 2010).

Nos paises em desenvolvimento a distin¢do quanto a origem da sepse é mais dificil,
devido as condicfes precarias durante o parto, incluindo a inadequagdo da higiene de maos
dos profissionais de saude e esterilizacdo dos instrumentos, tornando o neonato mais exposto
aos microrganismos do ambiente e favorecendo infecgbes hospitalares adquiridas
precocemente (<48 horas) (ZAIDI et al., 2005; SRIVASTAVA,; SHETTY, 2007; ZAIDI et al.,
2009; GANATRA,; STOLL; ZAIDI, 2010). Adicionalmente, as dificuldades ao acesso aos
servicos de saude, a precariedade na assisténcia pré-natal, conducdo inapropriada do parto e
do recém-nascido nas primeiras horas criticas de vida, condi¢cdes socioeconémicas precarias,
baixo status social e educacional da mulher, desnutricdo, habitos culturais inadequados séo
condicBes que aumentam o risco de infec¢do do recém-nascido (WHO, 2006; BHUTTA et al.,
2009; UNICEF, 2009; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010; GANATRA; ZAIDI, 2010).
Assim, as intervengfes para se obter a reducdo da sepse neonatal, abrangem tanto o nivel
comunitario quanto hospitalar (ZAIDI et al., 2005; UNICEF, 2009).

Comumente nos paises em desenvolvimento, ha muitos partos em ambiente domiciliar,
e como as informacdes quanto a etiologia e o perfil de resisténcia aos antimicrobianos sédo
restritas aos hospitais, o conhecimento do problema fica prejudicado (ZAIDI et al., 2009;
GANATRA,; ZAIDI, 2010). A etiologia de sepse neonatal precoce é variavel com as regifes
geograficas e provavelmente reflete caracteristicas culturais, habitos sexuais e de higiene,
condi¢Bes nutricionais, atencdo a salde obstétrica, assim como o uso de antibidticos na
populacéo estudada (MUSSI-PINHATA et al., 2004).

H& poucos relatos na literatura quanto as infeccdes neonatais de origem materna, que
apontam a prevaléncia de patégenos como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae em regides da Asia e Oriente Médio, enquanto na Africa, predomina
0s cocos Gram positivos como: Estreptococos do grupo B (EGB), Streptococcus pneumoniae,
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Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus (GANATRA; ZAIDI, 2010). Por outro
lado, em paises desenvolvidos o EGB é o principal agente de sepse neonatal precoce (STOLL;
SCHUCHAT, 1998; VERANI; McGEE; SCHRAG, 2010; VERGNANO et al., 2011;
DAGNEW et al., 2012), enquanto em paises em desenvolvimento sua importancia € menos
evidente (STOLL; SCHUCHAT, 1998; VERGNANO et al., 2005; ZAIDI et al., 2005; ZAIDI
et al., 2009; DUTTA et al., 2010; BAHT Y; LEWIS; KE, 2011; DAGNEW et al., 2012).
Considerando que a maioria dos estudos ndo distingue entre sepse precoce e tardia, ha relatos
do EGB como um agente importante de infeccdes neonatais em hospitais em paises tropicais
(MUSSI-PINHATA et al., 2004).

Embora o diagnostico definitivo de sepse precoce seja baseado em critérios clinicos e
microbioldgicos, com a hemocultura considerada como o padrdo ouro (BENITIZ, 2010), a
falta de recursos humanos e laboratoriais em paises em desenvolvimento, resulta na utilizagdo
predominante de critérios clinicos como metodo diagnostico, e na necessidade do uso
empirico de antibidticos (ZAIDI et al.,, 2005; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010;
GANATRA; ZAIDI, 2010). Entretanto, a escolha do regime terapéutico apropriado é
prejudicada devido a falta de conhecimento etiologico destas infeccbes em paises em
desenvolvimento (BHUTTA et al., 2009). O reconhecimento precoce de sinais clinicos tanto
da familia quanto de profissionais de salude inseridos na comunidade ou no hospital tem o
potencial de direcionar a assisténcia ao neonato, sobretudo nos paises de recursos financeiros
limitados (THAVER; ZAIDI, 2009; GANATRA,; ZAIDI, 2010).

Apesar do melhor conhecimento atual acerca da fisiopatologia da sepse, 0 seu
diagnostico € complexo e dificil, pois os sinais e sintomas sdo usualmente inespecificos e
semelhantes aqueles verificados em outras patologias do periodo neonatal (MARTIUS et al.,
1999; CECCON, 2008; DUTTA et al., 2010; GANATRA; ZAIDI, 2010; HOFER et al., 2012).
A avaliagdo clinica abrange a constatacdo subjetiva de que o “neonato ndo esta bem”, e
clinicamente a doenca pode manifestar-se com um ou mais sinais (MIURA; SILVEIRA,
PROCIANOQY, 1999; ANVISA, 2010). O desconforto respiratorio ocorre nas primeiras horas
de vida em 80% dos casos (MUSSI-PINHATA et al., 2004), além de instabilidade térmica,
apnéia, bradicardia, hipoatividade, inapeténcia, intolerancia a glicose, instabilidade
hemodindmica, sinais de sangramento sugestivo de coagulacdo intravascular disseminada,
cianose, irritabilidade, convulsdes e ictericia idiopatica (MIURA; SILVEIRA; PROCIANOY,
1999; HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008; ANVISA, 2010).
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A avaliacdo hematoldgica é uma ferramenta importante no diagnostico de sepse;
Manroe et al., (1979 apud CECCON, 2008), definiram valores normais do hemograma no
periodo neonatal, e parametros sugestivos dos episddios de infeccdo que incluem: leucopenia
(<5.000 mm?), leucocitose (>20.000 mm?®), neutropenia (<1.750 mm?®), relacdo de neutréfilos
imaturos/nimero total de neutréfilos >0,2 e plaquetopenia (<150.000 mm?®). Na tentativa de
uma melhor acurdcia diagnostica, Rodwell, Leslie & Tudehope, (1988), propuseram um
escore hematologico a partir da analise de sete parametros, considerando um ponto para cada
alteracdo, que quando somados atinjam com mais de trés pontos, tem sensibilidade de 96%,
especificidade de 78%, valores preditivos positivo e negativo de 33% e 99% respectivamente
para se considerar o diagnostico de infeccdo. Entretanto, a analise destas variaveis, ndo deve
ser realizada isoladamente, pois condicdes clinicas de origem ndo infecciosa, como: asfixia
perinatal, hipertensdo materna, estresse do trabalho de parto, aspiracdo de meconio,
hemorragia intraventricular, estdo associadas com as mesmas alteracbes hematoldgicas
(MIURA; SILVEIRA; PROCIANOQY, 1999; CECCON, 2008).

O tratamento antibiotico utilizado geralmente € a combinacdo de penicilinas com
aminoglicosideos (gentamicina) ou cefalosporinas de terceira geracdo (ceftriaxone,
cefotaxime), considerado satisfatério, pela boa cobertura empirica contra os agentes mais
comuns de sepse neonatal (GANATRA; ZAIDI, 2010). De acordo com Vergnano et al.,
(2011), a combinacdo de antibi6ticos cobre 95% dos patdgenos associados a sepse precoce.
Infelizmente, em paises em desenvolvimento uma alta proporcéo de neonatos nao tem acesso
a estes medicamentos, bem como a assisténcia de saude especializada (BHUTTA et al., 2009;
THAVER; ZAIDI, 2009; GANATRA; ZAIDI, 2010).

Nos Estados Unidos, a sepse esta entre as dez principais causas de morte em neonatos
e lactentes. A sepse nas primeiras 48 horas de vida pode levar ao ¢bito assim como a sequelas
entre os sobreviventes, sendo que em sua maioria resulta da transmissdo vertical a partir de
maées colonizadas durante o periodo intraparto (PUOPOLO, 2008; WESTON et al., 2011). Ha
evidencias de que a sepse precoce representa um problema substancial, em uma era de
prevencdo daquela causada pelo EGB em unidades de terapia intensiva em paises em
desenvolvimento como Brasil, pois isto é importante na implementacao de préaticas corretas de
prevencéo e controle pela sua epidemiologia distinta da sepse neonatal de origem hospitalar. A
dificuldade no diagnostico etioldgico de sepse precoce no Brasil, a necessidade do laboratério
de Microbiologia e o uso abusivo de antibioticos com finalidades profilatica e terapéutica
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contribuem para subestimar a incidéncia destas infecgdes. O melhor conhecimento destas
infecgBes serd importante na implementagéo mais racional de medidas e prevengdo e controle
de infeccGes em UTIs neonatais no pais, assim como uma melhor formulacdo de estratégias
preventivas. Devido a existéncia de poucos estudos referentes a tematica no pais, a sua

investigacao epidemioldgica no Hospital de Clinicas de Uberlandia (HC-U) é relevante.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar a taxa de incidéncia de sepse neonatal precoce através de critérios clinicos e
microbiologicos, os fatores de risco maternos e neonatais associados, e a evolugdo em

neonatos internados na UTIN do Hospital das Clinicas de Uberlandia (HC-U).

2.2 Objetivos Especificos

» Caracterizar a origem da sepse precoce se materna ou hospitalar, atraves da
analise dos fatores de risco maternos e neonatais;

* Avaliar a etiologia e evolugdo dos casos de sepse precoce.
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3 CASUISTICAE METODOS
3.1 Hospital/unidades

A pesquisa foi realizada no Hospital de Clinicas de Uberlandia (HC-U) vinculado a
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), uma unidade de ensino e assisténcia terciaria, de
alta complexidade, conveniado com o Sistema Unico de Satde, com éarea fisica ativada de
52.305,64 m?, capacidade total instalada de 510 leitos, referéncia para 30 municipios das
macro e micro regides do Tridngulo Mineiro, realiza servicos nas especialidades médica,

cirurgica, obstétrica e pediatrica.

A vigilancia ativa dos neonatos foi realizada na unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN) niveis IlI, 1l, com a existéncia de 15 leitos, oferecendo cuidados médicos e de
enfermagem especializados, suporte de vida continuo de maior complexidade e atendimento

integral destinado a neonatos criticos.
3.2 Modelo de estudo

Estudo retrospectivo, modelo caso versus controle, incluindo neonatos com sepse de
natureza precoce, (diagnostico clinico, laboratorial e microbioldgico), e ndo infectados, na
proporcdo de aproximadamente 1:2, pareados de acordo com peso e idade gestacional no
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011. O projeto foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia, protocolo 139/11 (ANEXO A).

A coleta de dados foi através de vigilancia ativa, a partir de registros da comissao de
controle de infeccdo hospitalar da UTIN (ANEXO B) e revisados por meio de consultas aos
prontuérios das mées e recém-nascidos (APENDICE A; APENDICE B), cujo parto ocorreu
no centro obstétrico (CO) do HC-U. Os recém-nascidos (RN) foram acompanhados até a alta
(domiciliar, para unidades de cuidados intermediarios ou transferéncia hospitalar) ou obito.
Foram excluidos RN provenientes de outros servicos hospitalares, partos domiciliares,
nascidos em ambuléncias e aqueles com ma formagdo congénita e sindrome genética devido

as dificuldades encontradas na avaliagdo diagnostica.

A sepse precoce nas primeiras 48 horas, foi definida por critérios clinicos, laboratoriais
e microbiologicos conforme descrito no item 3.3; a identificacdo e o teste de resisténcia dos

microrganismos foram realizados pelo sistema Vitek®2, bioMérieux (Franca), a partir da
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rotina hospitalar. Mensalmente, foram determinadas as taxas de sepse precoce por mil
nascidos vivos. A sepse foi considerada de origem materna, quando associados a fatores de

risco obstétricos.
3.3 Definigdes

Sepse neonatal: E uma sindrome clinica, caracterizada por bacteremia, acompanhada

por comprometimento hemodindmico e sinais sistémicos de infec¢do nos primeiros vinte e
oito dias de vida pds-natal (GANATRA, STOLL, ZAIDI, 2010).

Infeccdo primaria de corrente sanguinea com confirmacdo microbiolégica: Presenca de

patdgeno reconhecido no sangue, com necessidade de duas hemoculturas positivas, coletadas
em sitios diferentes, com intervalo de 48 horas, de bactérias consideradas contaminantes da
microbiota da pele, sem relacdo com infeccbes em outro sitio anatdmico, e manifestacfes
clinicas (vide sepse clinica) sem relacdo com outra causa ndo infecciosas (HORAN;
ANDRUS; DUDECK, 2008). Em casos de infec¢Oes por Staphylococcus coagulase negativo,
a utilizacdo de apenas uma amostra de sangue positiva, a evolugdo clinica bem como a
alteracdo de parametros laboratoriais foi utilizada para separacao entre possivel contaminacéo
e infeccdo (ANVISA, 2010).

Infeccdo priméria de corrente sanquinea sem critério microbioldégico ou Sepse clinica:

Este diagnostico € utilizado apenas em neonatos e lactentes menores de um ano de idade, no
qual o paciente deve apresentar as seguintes condicdes: presenca de sinais e sintomas clinicos
de infeccdo, como febre, hipotermia, apnéia, bradicardia (HORAN; ANDRUS; DUDECK,
2008; ANVISA, 2010), hipoatividade, letargia, intolerdncia alimentar, desconforto
respiratorio, intolerancia a glicose, instabilidade hemodindmica, choque, sangramento,
coagulacdo intravascular disseminada (ANVISA, 2010); hemocultura ndo realizada ou com
resultado negativo, sem infeccdo aparente em outro sitio anatdmico, terapéutica
antimicrobiana instituida e mantida pelo médico assistente (HORAN; ANDRUS; DUDECK,
2008), além de hemograma com pelo menos trés parametros laboratoriais alterados
(RODWELL; LESLIE; TUDEHOPE, 1988), e/ou valores de proteina C reativa (PCR)
quantitativa >1mg/dl (ANVISA, 2010).

Sepse precoce de provavel origem materna: Infeccdo cujas evidéncias diagnosticas

clinica, laboratorial e microbioldgica, ocorreram nas primeiras 48 horas de vida, associada a
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fatores de risco maternos para infec¢do, incluindo: rotura prolongada de membrana amniotica
por um tempo >18 horas, cerclagem, trabalho de parto prematuro, procedimentos em
medicina fetal nas Gltimas 72 horas, infeccdo de trato urinario (ITU) materna sem tratamento
ou tratamento inferior a 72 horas, febre materna nas ultimas 48 horas, corioamnionite,
colonizacdo materna de mucosas vaginal e/ou perianal por Streptococcus agalactiae, sem

quimioprofilaxia intraparto quando indicada (ANVISA, 2010).

Sepse precoce de provavel origem hospitalar: Infeccdo cuja evidéncia diagnostica

ocorreu nas primeiras 48 horas, com auséncia de fatores de risco maternos, e submetidos a
procedimentos invasivos (ANVISA, 2010).

3.4 Analise Estatistica

Os fatores de risco foram analisados estatisticamente, através de tabelas de
contingéncia pelo teste de 4? para comparaco entre as variaveis quantitativas e o teste exato
de Fisher para analisar as variaveis quantitativas com o n menor ou igual a 5. O resultado de
P<0,05 foi considerado significante. A analise multivariada foi utilizada para os fatores de
risco significantes na analise univariada (P<0,05), o modelo de regressdo logistica através do
programa BioEstat® versdo 5.0. A significancia estatistica foi definida por um valor de

P<0,05. Adicionalmente, foi utilizado o programa GraphPad Prism® vers&o 5.0.

O diagrama de controle na vigilancia epidemioldgica de sepse precoce na UTIN foi
realizado a partir do grafico u, baseado na distribuicdo probabilistica de Poisson (AGLAI et
al., 2003) para monitorar as taxas de sepse precoce por 1.000 nascidos vivos. A taxa média de
infecgBes (X) foi calculada a partir do ndmero de infeccbes/nimero total de pacientes
multiplicado por 1.000; a taxa média de pacientes/més foi a partir do niumero de

pacientes/nimero total de meses; o calculo do desvio padrdo (o) foi a partir da seguinte

formula: v/X/n, em que X representa a taxa média de infecgdes, e n 0 nimero de paciente de

cada més do estudo; as linhas de alerta superior, correspondente a 2o, foi a partir da soma de

X+ 20 (AGLAI et al., 2003).
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4 RESULTADOS
4.1 Vigilancia epidemiologica de sepse precoce na UTIN
4.1.1 Descricdo da populacédo

No periodo de estudo compreendido entre janeiro de 2010 e dezembro de 2011, foram
registrados 4.737 nascidos vivos, 731 internagdes na UTIN do HC-U, a maioria (560 -
76,61%) proveniente do CO e constituiram a populagdo do estudo, com as seguintes
caracteristicas: 285 (50,89%) do sexo masculino, 82,78% nascida de parto cesareo e com a
ocorréncia de 87 (15,54%) obitos nesta populacdo. A média dos pesos foi de 1.831 gramas
(490-4.540 gramas), dos quais 34 (6,07%) apresentaram peso ao nascer <750 gramas; 46
(8,21%) entre 751-1.000 gramas; 116 (20,71%) entre 1.001-1.500 gramas; 260 (46,43%) entre
1.501-2.500 gramas; 104 (18,57%) maiores que 2.500 gramas; a idade gestacional média foi

de 33 semanas (23-41 semanas).
4.1.2 Incidéncia e diagndstico de sepse neonatal precoce

Mais de um terco (37,80%) dos episodios de sepse ocorreram nas primeiras 48 horas
de vida. No total, foram detectados 62 casos de sepse precoce, e as taxas de incidéncia na
unidade foi de 11,09% e 110,91 casos por 1.000 nascidos vivos, considerando a toda
populacdo do HC-U a taxa seria de 13,08 casos por 1.000 nascidos vivos (62/4.737). A média
de internacdo na UTIN foi de 23 pacientes por més, a distribuicdo mensal das frequéncias de
neonatos com sepse precoce, baseado na populacdo internada na UTIN é apresentada na
figura 01, com uma taxa média de 110,91 casos por 1000 nascidos vivos e taxas abaixo do

limiar de 2o (limite de alerta superior) no periodo da investigacéo.

24



3004
—e— Sepse Precoce

— X

200- —= LAS

100+

Casos por 1000 nascidos vivos

0Illll rTrTrrrrrueid

LI L] T 111
JFMAMJ J ASONDJFMAMJ J ASOND
Meses

Figura 01. Sepse precoce na UTIN do HC-U, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de
2011. LAS: Limite alerta superior (206+X). X: linha central (média de sepse precoce =110,91
casos por 1.000 nascidos vivos).

Na maioria dos episadios, (93,54% ou 103,75 casos por 1.000 nascidos Vvivos), 0
diagnostico de sepse neonatal precoce foi realizado através de critérios clinicos e
laboratoriais. Os principais achados foram: desconforto respiratério (77,41%), instabilidade
térmica (66,13%), apnéia (33,81%), hipoatividade (33,81%), intolerancia a glicose (20,97%),
bradicardia (17,74%).

Nas primeiras 48 horas foram detectadas alteragdes nos seguintes parédmetros
hematologicos: leucocitose (>30.000 mm3) em 24,19% dos neonatos, leucopenia (<5.000
mm?®) em 29,03%, nimero total de neutréfilos <1.750mm?® em 25,81%, razdo dos neutrofilos
imaturos sobre os segmentados >0,3 em 87,09%, indice neutrofilico >0,2 em 93,55%,
plaquetopenia (<150.000mm® em 29,03%, presenca de vacuolizacdo citoplasmatica e
granulacGes toxicas em neutrofilos em 11,29%. Os valores séricos de proteina C reativa
(PCR) >1mg/dl nas primeiras 48 horas de vida foram detectados em 55,22% dos casos, com

valor médio de 2,85mg/dl, enquanto no grupo controle a média foi de 0,80 mg/dl (Figura 02).
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Figura 02 Valores séricos de proteina C reativa (PCR) nas primeiras 48 horas de vida, em
neonatos com diagndstico de sepse precoce e controle (ndo infectados). Média sepse precoce:
2,85 mg/dl, minimo: 0,50 mg/dl, maximo: 12,30 mg/dl; Média controles: 0,80 mg/dl, minimo:
0,50 mg/dl; maximo 4,20 mg/dl. ¥* = 38,68; Coeficiente de correlacio = 0,82.

Em apenas quatro casos (6,45%) foi possivel definir a sepse através de critérios
microbioldgicos (7,16 casos por 1.000 nascidos vivos) (Tabela 01). A sepse neonatal precoce
foi predominantemente (91,93%) de origem materna, com Streptococcus agalactiae associado
a apenas um neonato, por amostra resistente a eritromicina, com concentracdo inibitdria
minima (CIM) de 8ug/ml e suscetivel a clindamicina (CIM <0,25 ug/ml). A amostra de
Staphylococcus epidermidis, responsavel por um caso de sepse foi resistente as penicilinas,
benzilpenicilina e oxacilina (CIM = 4 pg/ml).

Em cinco neonatos (8,06%) ndo foram detectados fatores de risco maternos, com a
sepse definida como de provavel origem hospitalar, com um caso devido a Klebsiela
pneumoniae, amostra tanto resistente a ampicilina quanto a e ampicilina/sulbactam (CIM = 32

pg/ml).
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Tabela 01. Etiologia de sepse precoce de provavel origens materna e hospitalar em neonatos
internados na UTIN do HC-U, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011.

Origamitcrrganismo =409 SESITMO R
Materna

Streptococcus agalactiae 1 (25,00) 1,79 Eritromicina
Streptococcus pneumoniae 1 (25,00) 1,79 -
Staphylococcus epidermidis 1 (25,00) 1,79 Oxacilina

Hospitalar
Klebsiella pneumoniae 1 (25,00) 1,79 Ampicilina + sulbactan
Total 4 (100) 7,16

4.1.3 Fatores de risco

Mais de um terco (33, 87%) dos neonatos com sepse precoce foram de extremo baixo

peso (<1.000 gramas), 29,03% apresentaram peso de 1001-1500 gramas, 27,41% peso de

1.501-2.500 gramas e 8,06% peso superior a 2.500 gramas. Quanto a idade gestacional (I1G)

54,85% dos recém-nascidos apresentavam IG <31 semanas; 38,71% de 32-36 semanas e

6,45% > 37 semanas.

Adicionalmente, foram comparados 0s grupos caso (infectados) versus controle (ndo

infectados) (Tabela 02). Os fatores de risco relacionados ao neonato e mortalidade estdo na

tabela 02. Verificou-se a auséncia de correlacdo com sexo, gemelaridade, porém valor de

Apgar <7 no 5° minuto de vida (P=0.0155). O uso empirico de antibidticos, sobretudo da

associacao de ampicilina e aminoglicosideos por um periodo >7 dias ocorreu 70,97% dos

infectados. Adicionalmente, a mortalidade nestes recém-nascidos com sepse precoce foi alta,
38.71% versus 18.63% no grupo controle (P=0.0079).
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Tabela 02. Estudo caso versus controle dos fatores de risco neonatais e mortalidade, em
recém-nascidos com diagndstico de sepse precoce, internados na UTIN do HC-U, periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2011.

Caracteristicas Sepse Precoce Controle . Odds ratio
N = 62 (%) N =102 (%) (IC 95%)
Género
Masculino 32 (51,61) 53 (51,96) 0,9061 0,99 (0,50-1,95)
Feminino 30 (48,39) 49 (48,04) 0,9061 1,01 (0,51-2,00)
1° gemelar 5 (8,06) 4 (3,92) 0,3004 2,15 (0,48-10,02)
Apgar 5° min. <7 12 (19,35) 6 (5,88) 0,0155* 3,84 (1,24-12,32)
Mortalidade 24 (38,71) 19 (18,63)  0,0079* 2,76 (1,27-6,00)
*P<0,05

Os fatores de risco maternos detectados foram: trabalho de parto prematuro (TPP)
(67,74%), leucocitose materna (41,93%), ruptura prolongada de membranas por >18 horas
(30,64%), valores séricos de proteina C reativa (PCR) >1.5mg/dl, (30,65%) fisiometria,
liguido amnidtico (LA) purulento (29,03%), corioamnionite (29,03) e funiculite (9,67%)
histoldgicas, infeccdo de trato urinario (20,96%), febre intraparto (9,67%), cerclagem cervical

(4,83%), duas gestantes (3,23%) apresentaram febre puerperal e uma evoluiu para ébito.

Na maioria (56,45%) das médes a colonizacdo por EGB era desconhecida, pois a
triagem de todas as gestantes ndo é realizada como rotina no hospital, e quando feitas usado
meio nao seletivo, com 41,93% de resultados negativos. A deteccdo da colonizagdo por EGB
ocorreu em apenas um caso (1,61%).

Quanto aos dados sécio-demograficos e obstétricos, verificou-se a relacdo de sepse
neonatal precoce com parto vaginal (P=0.0042), <3 consultas pré-natais (P=0.0150) (Tabela
03). As demais variaveis analisadas (idade materna, historico de abortos e natimortos,

escolaridade) ndo demonstraram associagdo com sepse precoce.
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Tabela 03. Estudo caso versus controle das variaveis socio-demograficas e obstétricas em RN
com diagndstico de sepse precoce, na UTIN do HC-U, periodo de janeiro de 2010 a dezembro

de 2011.
Caracteristicas Sepseprecoce Controle Odds ratio
N =62 (%) N =102 (%) (IC 95%)
Idade
<15 anos 1(1,61) 1 (0,98) 1,0000 1,66 (0,0-61,84)
15-19 anos 14 (22,58) 17 (16,67) 0,4639 1,46 (0,62-3,45)
19-34 anos 44 (70,97) 73 (71,57) 0,9238 0,97 (0,46-2,07)
>34 anos 3 (4,84) 11 (10,78) 0,3015 0,42 (0,09-1,72)
Aborto prévio 13 (20,96) 24 (23,53) 0,8509 0,86 (0,37-1,97)
Natimorto prévio 5 (8,06) 5 (4,90) 0,5055 1,70 (0,40-7,16)
Parto Vaginal 25 (40,32) 19 (18,63)  0,0042* 2,95 (1,37-6,40)
Cesareo 37 (59,68) 83 (81,37) 0,0042 0,34 (0,16-0,73)
Estado civil

Solteira 16 (25,81) 23 (22,55) 0,7748 1,19 (0,54-2,65)
Casada/Unido estavel 46 (17,74) 79 (44,12) 0,3183 0,83 (0,40-1,77)

Anos de escolaridade
1-3 2 (3,23) 2 (1,96) 0,6335 1,67 (0,16-17,09)
4-7 16 (25,81) 23 (22,55) 0,7748 1,19 (0,54-2,65)
8-11 38 (61,29) 64 (62,75) 0,9838 0,94 (0,47-1,90)
>12 6 (9,68) 13 (12,75) 0,7311 0,73 (0,23-2,23)

Assisténcia pré-natal
N&o realizada 5 (8,06) 3(2,94) 0,1558 2,89 (0,57-15,97)
1-3 consultas 13 (20,97) 7 (6,86) 0,0150* 3,60 (1,24-10,76)
4-6 consultas 33 (53,23) 48 (47,06) 0,5452 1,28 (0,65-2,53)
>7consultas 10 (16,13) 39 (28,24) 0,0047 0,31 (0,13-0,72)
Nao informado 1(1,61) 5 (4,90) 0,4102 0,32 (0,01-2,91)

*P<0,05

Quanto a analise multivariada os resultados que mostraram significancia com sepse
precoce foram: parto vaginal (P= 0,0055; OR: 2,9670; 1C95%: 1,38-6,39) e <3 consultas pre-

natais (P=0,0062; OR: 4,0159, IC95%: 1,48-10,87), listados na tabela 05.
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Tabela 04. Fatores de risco e mortalidade analisados pelo modelo de regressao logistica
maltipla em RN com sepse precoce, internados na UTIN do HC-U, periodo de janeiro de
2010 a dezembro de 2011.

Caracteristicas P Odds ratio (IC 95%)

Maternas

Parto normal 0,0199* 2,4769 (1,15-5,32)

<3 consultas Pré-natal 0,0323* 3,1183 (1,10-8,83)

Mortalidade 0,1617 1,8385 (0,78-4,31)
Neonatais

Apgar <7 no 5° min. 0,3119 1,9080 (0,55-6,67)

*P<0,05

4.1.4 Mortalidade neonatal precoce

Cerca de um terco (29,03%) dos RN com diagndstico de sepse precoce evoluiram para
6bito em menos de sete dias (mortalidade neonatal precoce), correspondendo a uma taxa de
32,14 casos por 1.000 nascidos vivos. Todos 0s quatro neonatos com sepse diagnosticada por
critério microbiol6gico morreram nos primeiros dois dias de vida, enquanto 87,93% daqueles
com diagnéstico clinico sobreviveram neste mesmo periodo (Figura 03) e aproximadamente

dois tercos sobreviveram nos primeiros sete dias de vida.
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Figura 03. Curva de sobrevivéncia nos primeiros sete dias de vida de 62 neonatos com sepse
precoce internados na UTIN do HC-U no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011.
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Na andlise univariada, o género masculino, peso ao nascer <750 gramas, idade
gestacional <26 semanas, apgar no 5° minuto <7, parto normal, trabalho de parto prematuro e
nenhuma consulta pré-natal mostraram correlacdo com a mortalidade neonatal precoce no

grupo (Tabela 06), com um OR de 12,28 para 0s neonatos sem assisténcia pré-natal.

Tabela 05. Fatores de risco associados com mortalidade neonatal precoce em recém-nascidos
com diagnostico de sepse precoce internados na UTIN do HC-U no periodo de janeiro de
2010 a dezembro de 2011.

Obitos precoces  Sobreviventes P Odds ratio

N=18 (%) N = 44 (%) (IC 95%)
Género masculino 13 (68,42) 19 (43,18) 0,0217* 3,42 (1,03-11,26)
Peso <750 gramas 7 (36.84) 4 (9,09) 0,0054* 6,36 (1,57-25,75)
IG” <26 semanas 8 (42.10) 5(11,62) 0,0037* 6,24 (1,67-23,25)
Apgar 5° min <7 8 (42.10) 4 (9,30) 0,0016* 8,00 (2,00-31,98)

Pré-natal ndo realizado 4 (21.05) 1(2,32) 0,0221* 12,28 (1,26-119,25)

1-3 consultas 5(27,78) 8 (18,60) 0,2106 1,73 (0,47-6,25)
Idade materna <19 anos 6 (33,33) 9 (20,45) 0,1535 1,94 (0,57-6,60)
Mée solteira 3 (16,66) 13 (30,23) 0,1585 0,47 (0,11-1,93)
<7 anos escolaridade 5 (27,78) 13 (30,23) 0,4536 0,91 (0,27-3,10)
Parto normal 11 (61,11) 14 (31,81) 0,0467* 3,36 (1,07-10,53)
TPPS 13 (72,22) 29 (65,90) 0,0039* 5,02 (1,50-16,77)

*P<0,05; ” Idade gestacional; STrabalho de parto prematuro.

Enquanto na analise multivariada o peso <750 gramas (P=0,0239), género masculino
(P=0,0202), valor de Apgar <7 no 5° minuto (P=0,0068) e auséncia de cuidado pré-natal

(P=0,0313) foram independentemente associados com a mortalidade precoce (Tabela 07).
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Tabela 06. Fatores de risco para mortalidade precoce, analisados pelo modelo de regressao
logistica multipla em recém-nascidos com sepse precoce, internados na UTIN do HC-U,

periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011.

Caracteristicas P Odds ratio (IC 95%)
Peso <750 gramas 0,0239* 37,71 (1,62-879,49)
Género masculino 0,0202* 14,95 (1,52-146,99)
IG* <26 semanas 0,4929 0,42 (0,04-5,01)

Apgar <7 no 5° minuto 0,0068* 6,84 (0,87-54,10)

Pré-natal ndo realizado 0,0313* 35,57 (1,38-918,79)
Parto normal 0,3341 2,42 (0,40-14,67)
TPP® 0,9622 0,95 (0,13-6,82)

*P<0,05; " Idade gestacional; STrabalho de parto prematuro.
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5 DISCUSSAO

Neonatos que exigem cuidados intermediarios e intensivos em paises em
desenvolvimento apresentam um alto risco de infecgOes hospitalares devido a problemas tais
como: excesso de recém-nascidos, equipes de enfermagem e médica limitadas, auséncia ou
uso inadequado de suplementos e equipamentos basicos, uso excessivo de antibidtico e
conhecimento insuficiente das praticas de controle de infecgdes relacionadas a assisténcia a
salde, que constitui a principal causa de mortes neonatais, sobretudo quando presentes na
primeira semana de vida (LANDRE-PEIGNE et al., 2011). A importancia destas infeccdes e
seu impacto sdo subestimados em virtude da complexidade no seu diagnostico (QAZI;
STOLL, 2009; ZAIDI et al., 2009; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010).

No presente estudo foi investigada a incidéncia de sepse precoce em neonatos
internados na UTIN, nascidos no HC-UFU, detectando-se altas taxas de 11,07% entre os
neonatos admitidos na unidade e de 110,91 casos por 1.000 nascidos vivos, com mais de um
terco (38,80%) dos episddios de sepse neonatal ocorrendo nas primeiras 48 horas de vida. O
diagndstico de sepse foi baseado principalmente (93,54%) em critérios clinicos, e obervada
uma alta taxa de mortalidade (38,71%), a maioria na primeira semana de vida pds-natal
(75,0%). Em sintese, a sepse precoce, predominantemente de origem materna (91,%)
representou cerca de 40% dos neonatos com sepse na unidade, com a mesma proporgao

evoluindo para o ébito.

As taxas de sepse neonatal variam na literatura, sobretudo em decorréncia da aplicacédo
de diferentes critérios diagnosticos, particularmente da pouca disponibilidade de recursos
laboratoriais para 0 uso de critérios microbioldégicos em paises em desenvolvimento
(VERGNANO et al., 2005; ZAIDI et al., 2005; THAVER; ZAIDI, 2009; ZAIDI et al., 2009;
GANATRA,; STOLL,; ZAIDI, 2010), como o Brasil. Nos Estados Unidos, a taxa de sepse
precoce é 0,77 por 1.000 nascidos nas primeiras 72 horas (WESTON et al., 2011). Enquanto
um estudo multicéntrico realizado no Reino Unido relata uma taxa de 0,9 por 1.000 nascidos
Vivos nas primeiras 48 horas, e que reavaliada apds 72 horas de internacdo aumentou de 23%
para 26% (VERGNANO et al., 2011). Outro estudo multicéntrico realizado na Franga mostra

uma taxa de sepse neonatal confirmada microbiologicamente de 1,19 por 1.000 nascidos
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Vvivos, nas primeiras 72 horas (KUHN et al., 2010).

Em paises em desenvolvimento, esses indicadores epidemiologicos sao
consideravelmente maiores, como constatado na india por Chacko & Sohi (2005), que
observaram uma taxa de 20,7 por 1.000 nascidos vivos nas primeiras 72 horas, representando
mais da metade (55,4%) do total de sepse na unidade, mas apenas 41,6% com cultura positiva.
Em nosso estudo foi observado uma taxa extremamente alta de 110,91 casos por 1.000
nascidos vivos na UTIN, e a inexisténcia de critérios microbiologicos foi ainda maior
(93,0%). Por ser um hospital de referéncia regional para gestacdes de alto risco, estas elevadas
taxas sdo justificadas, e possivelmente ndo representam a realidade da comunidade. Se
considerassemos todos os nascidos vivos no HC-U (4.737) a taxa seria de 13,08 casos por
1.000 nascidos vivos, entretanto ndo foi realizada a andlise desta populacdo, que

provavelmente englobaria outros casos de sepse precoce.

No Brasil, Kawagoe et al., 2001, em um estudo realizado no Hospital Israelita Albert
Einstein, também relataram uma alta propor¢do (29,4%) de sepse neonatal precoce, mas ao
contrario dos dados obtidos em Uberlandia, a maioria (72,0%) foi diagnosticada
microbiologicamente. Adicionalmente, Pessoa-Silva et al., (2004) avaliando unidades
localizadas em trés cidades brasileiras encontraram uma propor¢édo ainda maior (39,2%) desta
infeccdo, mas com apenas 13,2% dos episodios definidos por hemocultura positiva.

A sepse neonatal precoce em paises em desenvolvimento é um problema de saide
publica significativo, mesmo quando considerados apenas aqueles detectados em UTIN
(THAVER; ZAIDI, 2009; ZAIDI et al.,, 2009; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010), o
diagndstico é dificil e complexo, sobretudo pela baixa especificidade dos critérios clinicos e
sinais e sintomas sdo usualmente detectados em outras sindromes ndo infecciosas, e de
caréncia de laboratérios de microbiologia, além de auséncia de sistema de vigilancia
epidemiolégica nos hospitais (STOLL; SCHUCHAT, 1998; THAVER; ZAIDI, 2009; ZAIDI,
et al., 2005; ZAIDI et al., 2009; DUTTA et al., 2010; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010).
Assim a utilizagdo do termo “sepse suspeita ou presumivel” ¢ mais comum nas UTIN destes

paises.

O desconforto respiratério foi a manifestacdo clinica mais frequente (77,41%) nos
neonatos com diagnostico de sepse precoce e representa uma das principais causas de
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internacdo em UTIN. Mussi-Pinhata et al., (2004), analisaram 261 neonatos com evidéncia
clinica de desconforto respiratorio, admitidos na UTIN do Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, e observaram evidéncias de sepse precoce em uma

alta proporcéo (38,7%), mas a confirmacdo microbiologica ocorreu em somente em 11,9% .

Os nossos resultados evidenciaram uma elevacdo do valor de proteina C reativa
(PCR), nas primeiras 48 horas de vida em 55,22% dos neonatos com sepse precoce, com um
valor médio de 2,85 mg/dl versus 0,80 mg/dl no grupo controle. O PCR é um marcador
sensivel de processos inflamatorios, incluindo os de natureza infecciosa (CECCON, 2008;
HOFER et al., 2012). E na sepse neonatal precoce apresenta sensibilidade e especificidade
que variam de 29-100% e 6-100%, respectivamente. Entretanto, os valores s&o mais baixos na
fase inicial da sepse, sendo considerado um marcador tardio mais valioso na infec¢do neonatal
(HOFER et al., 2012).

Embora a hemocultura embora seja considerada padrdo ouro no diagnéstico, também
apresenta limitacbes devido a sua baixa sensibilidade. De forma que a presenca de
microrganismos no sangue ndo € um pré-requisito para o diagndstico de sepse. Assim, 0
critério diagnostico € usualmente baseado em critérios clinicos e no uso empirico de
antibidticos (SRIVASTAVA; SHETTY, 2007; GANATRA; STOLL; ZAIDI, 2010).

Na nossa casuistica foram realizadas culturas de sangue de todos os neonatos com
diagnostico de sepse presumivel, seguindo a rotina da UTIN, a baixa frequéncia de resultados
positivos pode ser atribuida aos seguintes aspectos: dificuldades na coleta de volume
adequado de sangue em neonatos de baixo peso, quando a recomendacdo € da coleta de 1 ml
de sangue, bacteremia usualmente com numero baixo de microrganismos e 0 uso prévio de
antibidticos (BENITZ, 2010).

O Estreptococo do Grupo B (EGB) € o principal agente etiol6gico de sepse precoce
em paises desenvolvidos (0,34 a 0,37 por 1.000 nascidos vivos) (PUOPOLO, 2008; VERANI;
McGEE; SCHRAG, 2010; WESTON et al., 2011), mas h& poucos relatos de estudos
realizados em paises em desenvolvimento (STOLL; SCHUCHAT, 1998; VERGNANO et al.,
2005; DAGNEW et al., 2012), como os da América Latina (MIURA; MARTIN, 2001;
VACILOTO et al., 2002). A incidéncia de infeccio neonatal por EGB é baixa na Asia e
Oriente Médio (0 a 0,26 por 1.000 nascidos vivos), variam de 0,39 a 1,15 por 1.000 nascidos
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vivos na América Latina, enquanto na Africa subsaariana, estudos realizados na Nigéria e
Géambia, demonstraram taxas usualmente inferiores (0 a 0,17 por 1.000 nascidos vivos) as
relatadas no Sul da Africa onde sua presenca é mais expressiva, com taxas de 1,80 a 3,06 por
1.000 nascidos vivos. E a taxa de mortalidade varidvel (10-60%) dependendo da regido
geogréfica (DAGNEW et al., 2012).

Apesar do baixo nimero amostral, a nossa investigagdo detectou uma taxa de 1,79
casos por nascidos vivos, superior a dos EUA (VERANI; McGEE; SCHRAG, 2010),
ratificando relatos de trabalhos realizados no pais como de Miura & Martin (2001), que
detectaram uma alta prevaléncia de 1 por 1.000 nascidos vivos no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Outros trabalhos brasileiros, apresentam taxas inferiores as
dos EUA (KAWAGOE et al., 2001; VACILOTO et al., 2002; PESSOA-SILVA et al., 2004),
enquanto, Mussi-Pinhata et al., (2004), relataram que o EGB foi o principal agente etiologico
de sepse neonatal precoce, respondendo por 19,4% dos casos diagnosticados
microbiologicamente em Ribeirdo Preto, S80 Paulo. As dificuldades no diagnostico
microbioldgico refletem a auséncia de laboratérios bem equipados nos hospitais em paises em
desenvolvimento, assim como de ndo solicitacdo de culturas pelos médicos tanto no neonato
como nas maes, e/ou inadequacdes quando da coleta de material clinico (NOMURA, 2004).
Adicionalmente, as politicas publicas de satde relacionadas a assisténcia pré-natal no pais ndo
abordam medidas diagnosticas nem o tratamento de gestantes colonizadas com antibi6ticos
como rotina, contribuindo para o desconhecimento da real situacdo de infeccBes precoces por
EGB (NOMURA, 2004; AMARAL, 2005).

Em nosso estudo foi observado um caso de sepse precoce por Streptococcus
pneumoniae, com evolucgdo para 6bito em 24 horas. A participacdo deste microrganismo é de
0,1 a 11% nesta infeccdo, porém associada com um prognostico pior, com taxa alta de
mortalidade entre 20 e 60% (HOFFMAN et al., 2003; KARABAYIR et al., 2010; FAUST et
al., 2012). A colonizacdo em mucosa vaginal ndo ¢ usual (<0,03%), mas é agente de infeccdes
pélvicas nas parturientes, sugerindo em algumas situacbes a implementacdo da
guimioprofilaxia (HOFFMAN et al., 2003; FAUST et al., 2012).

A participacdo de Staphylococcus coagulase negativo como um possivel agente de
sepse neonatal precoce deve ser avaliada com cuidado, em virtude da possibilidade de um

resultado de cultura falso-positiva resultante de contaminacdo quando da coleta do sangue por
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representantes da flora da pele (MUSSI-PINHATA et al., 2004). Em nossa casuistica foi
detectado um Unico caso (1,61%) por Staphylococcus epidermidis com evolucéo para 6bito
em 48 horas, em neonato com hemograma com trés parametros alterados e as seguintes
manifestacdes clinicas: hipoatividade, febre, hipotermia, hiperglicemia, acidose metabdlica,
hemorragia digestiva, pulmonar, tendéncia a oligtria e mde com ITU ndo tratada. A sua
presenca na etiologia de sepse neonatal precoce foi relatada em 12,9% em um estudo
realizado em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo (MUSSI-PINHATA et al., 2004), 17,2% em Israel
(KLINGER et al., 2010) e 20% na Inglaterra (VERGNANDO et a., 2011).

A maioria dos casos (91,93%) de sepse precoce observados na nossa casuistica foi
associada a origem materna com a detec¢do de fatores de risco gestacionais e periparto. Que
sdo relacionados a uma resposta imunoldgica ineficiente (baixo peso ao nhascimento,
prematuridade), além do aumento de exposicdo a microrganismos (rotura prolongada de
membranas amnidticas, colonizacdo por EGB), infeccdo materna (corioamninonite,
funiculite), intra ou pos-parto (MARTIUS et al., 1999).

Entretanto, foram detectados cinco (8,17%) com infecces de natureza hospitalar, um
com Klebsiella pneumoniae como agente etiologico, que evoluiu para o6bito. A etiologia por
Bacilos Gram negativos (BGN), destacando-se Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae
predomina na maioria dos hospitais de paises em desenvolvimento (VERGNANO et al.,
2005; ZAIDI et al., 2009; BAHT Y; LEWIS; KE, 2011), mas sem informagdes quanto a sua
origem se materna ou hospitalar (ZAIDI, et al., 2005). Embora as inadequac@es na aplicacédo
de medidas de controle de infec¢des relacionadas a assisténcia a salde, possam sugerir que
muitos casos sejam de origem hospitalar e aparecam precocemente (ZAIDI et al., 2005;
ZAIDI et al., 2009), a situacdo é complexa e necessita de mais e melhores investigacdes.
Klebsiella é intrinsecamente resistente a ampicilina e a resisténcia a gentamicina € observada
na maioria das amostras em paises em desenvolvimento, em que a emergéncia de outros
patdgenos como Escherichia coli e Staphylococcus aureus resistentes € comum, estima-se que
a terapia empirica classica de sepse de origem materna seja ineficaz em cerca de 70% dos

casos observados nestas regides geograficas (ZAIDI et al., 2005).

A prematuridade (<37 semanas) e peso menor que 1.500 gramas, correspondendo a
93,54% e 48,39% respectivamente, foram caracteristicas importantes nos neonatos com sepse

precoce. Diversos estudos documentaram associacdo de sepse precoce com 0S seguintes
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fatores de risco: colonizagdo materna por EGB (BENITZ; GOULD; DRUZIN, 1999), rotura
prolongada de membranas (BENITZ; GOULD; DRUZIN, 1999; CHACKO; SOHI, 2005;
MUSSI-PINHATA et al., 2004; KLINGER et al., 2010), fisiometria (CHACKO; SOHI, 2005),
leucocitose (MARTIUS et al., 1999; POPOWSKI et al., 2011), PCR >1,5mg/dl (MARTIUS et
al., 1999; POPOWSKI et al., 2011) corioamnionite (BENITZ; GOULD; DRUZIN, 1999;
MARTIUS et al., 1999; DUTTA et al., 2010; KLINGER et al., 2010), funiculite (MARTIUS
et al., 1999), infeccdo de trato urinario (CHACKO; SOHI, 2005), febre materna (BENITZ;
GOULD; DRUZIN, 1999; MARTIUS et al., 1999; MUSSI-PINHATA et al., 2004), trabalho
de parto prematuro (KLINGER et al., 2010), ), >3 exames vaginais antes do parto (DUTTA et
al., 2010auséncia de profilaxia intraparto (DUTTA et al., 2010); etnia negra ou hispanica
(VERANI; McGEE; SCHRAG, 2010), parto cesareo (KLINGER et al., 2010) sexo masculino
(DUTTA et al., 2010).

Em nosso estudo o parto normal e baixos valores de Apgar foram fatores de risco para
sepse precoce quando da andlise univarida, assim como observado na casuistica de Mussi-
Pinhata et al. (2004) e Martius et al. (1999), respectivamente. Em adi¢do, o baixo numero de
consultas pré-natais (<3), foi um fator de risco independente, considerado inadequado de
acordo com o Ministério da Saude do Brasil, em que se recomenda no minimo a realizacao de
seis consultas pré-natais em gestacdes de baixo risco, inferior aos Estados Unidos, cujas
recomendagdes do “American College of Gynecoly and Obstetrics” que é 11 a 14 consultas
(COIMBRA et al., 2003). Entretanto, devido ao fato da maioria das gestantes apresentarem

baixa idade gestacional, o baixo nimero de consultas pode ser justificado.

As doencas infecciosas representam a principal causa de mortalidade infantil em
paises em desenvolvimento com maior impacto e gravidade no periodo neonatal, comumente
associada a complicacBes obstétricas e variaveis socio-demograficas (WHO, 2006;
VERGNANO et al., 2005; ZAIDI et al., 2005; BHUTTA et al., 2009). A sepse neonatal é
umas das dez principais causa de morte entre 0s recém-nascidos dos Estados Unidos
(PUOPOLO, 2008; WESTON, et al., 2011), enquanto em paises em desenvolvimento, como
os da Africa, ela representa a terceira causa de morte neonatal (BLACK et al., 2010). A
estimativa é que aproximadamente um quarto (26%) dos O6bitos neonatais, resultem de

infeccdes maternas durante o parto (WHO, 2006).

38



Embora a mortalidade por sepse esteja entre as principais causas de morte nos Estados
Unidos, ela tem decrescido substancialmente devido a melhorias nos cuidados em UTIN
ocorridos nos ultimos vinte anos, destacando avango no suporte ventilatério, com a utilizacao
de surfactante exdgeno, ventilagdo mecénica, inalacdo de 6xido nitrico (PUOPOLO, 2008),

praticas adotadas no HC-U.

Entre os nossos resultados, cerca de um terco dos Obitos ocorreram na primeira
semana de vida, e foram os seguintes preditores independentes: peso <750 gramas, Sexo
masculino, Apgar <7 no 5° minuto, auséncia de assisténcia pré-natal. O peso extremamente
baixo dos neonatos e auséncia de assisténcia pré-natal, certamente influencia nas taxas de
mortalidade infantil como observadas em nosso estudo. Adicionalmente, uma maior taxa de
mortalidade em neonatos do sexo masculino € bem documentada na literatura, entretanto as
razdes pelo qual este indice se diferencia de acordo com o género ndo sao bem esclarecidas
(WHO, 2006).

A adocdo de medidas relativamente simples, ideais para paises com recursos limitados,
com o objetivo de melhorar a qualidade da assisténcia perinatal e melhor acesso aos servicos
basicos de saude, tem um impacto na reducdo desta mortalidade (COIMBRA et al., 2003).
Recentemente, Landre-Peigne et al., (2011), relataram em unidade no Senegal, Africa que
cuidados de enfermagem, tratamento empirico imediato quando de suspeita de sepse precoce,
menor numero de procedimentos invasivos e alta precoce, tiveram um impacto positivo na

reducdo dessa sindrome infecciosa, embora sem influéncia significativa na mortalidade.

Deste modo, as politicas de prevencdo e controle de sepse precoce sdo complexas,
particularmente aquela de origem materna, visto que além de praticas tradicionais utilizadas
na prevencdo e controle de infeccdes como higiene das mdos e cuidados na insercéo,
manutencao e remogéo precoce do cateter venoso central; as medidas relativas a melhorias no
cuidado pré-natal, incluindo intervengdes na atencdo basica, educacdo em salde, atendimento
especializado durante o parto, condigdes assépticas, acesso a atendimento obstétrico de
emergéncia, diagnostico de infeccbes maternas e seu tratamento durante o periodo
gestacional, e continuidade de cuidados a salde materna e neonatal, sdo de grande
importancia em paises com recursos humanos e financeiros limitados e seus beneficios estdo
associados a um menor custo destas medidas a nivel comunitario (BHUTTA et al., 2009).

Adicionalmente, o diagndstico de sepse neonatal e a terapéutica devem ser mais rapidos apos
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o parto (BHUTTA et al., 2009; GANATRA; ZAIDI, 2010). Em sintese, a satde da mée, bem
como do neonato estdo intimamente relacionadas, a redugédo da incidéncia de infeccGes e 0
seu tratamento dependem fundamentalmente da melhoria da assisténcia materno-infantil
(UNICEF, 2009).
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6. CONCLUSOES

A taxa de incidéncia de sepse neonatal precoce foi extremamente alta na unidade
(110,91 casos por 1.000 nascidos vivos), predominantemente de origem materna (91,93%),
respondendo por mais de um terco do total de episddios de sepse, e diagndstico baseado em
critérios clinicos (93,54%), com o EGB responsavel por apenas um caso. Os fatores de risco
independentemente associados foram: parto normal, <3 consultas pré-natais. A mortalidade
também foi muito alta, cerca de 40%, sobretudo na primeira semana de vida (75,00%), com
0s seguintes preditores independentes: auséncia de assisténcia pré-natal, género masculino,
peso ao nascer <750 gramas, Apgar <7 no 5° minuto de vida.

Apesar das limitacGes do estudo, os resultados obtidos e a expressividade de sepse de
origem materna refletem a necessidade de melhorias na atencéo pré-natal e materno-infantil.
Diante da experiéncia adquirida neste trabalho, a sensacdo é que perguntas e dividas ainda
sobressaem, apontando para a necessidade de mais pesquisas, pois apenas munidos do
conhecimento e do valor de evidéncias serd possivel direcionar melhores estratégias

adequadas a realidade local.
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ANEXO A - Parecer do Comité de ética em pesquisa

Universidace Federal de Uberdandia
Pré-Reitona de Pesquisa e Pos-Graduacio
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Av. Jo2o Naves de Awvita, n® 2121 - Bloco A - sala 224 - Camous Santa Mdnica - Uberlandia-MG ~
CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131

ANALISE FINAL N°. 853/11 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU
1391

Projeto Pesquisa: “Presenca de Streplococcus agalactiae e Escherichia coli na mucosa de
gestantes e sua correlagdo com sepse neonatal precoce”,

Pesquisador Responsével: Paulo Pinlo Gontijo Fitho

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 196/98, o CEP manifesta-se peia
aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

O protocoio n&o apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos Imites da redagdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo 2 Resolugdc 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa,

b- podera. por escolha aleatéria, visitar 0 pesquisador para conferdncia do relatério e
documentagéo pertinente ao projeto

¢- a aprovagdo do protecole de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugao 196/96/CNS, naoc implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Entrega de Relatorio Final: Julho de 2012

SITUACAQ. PROTOCOLO APROVADO

0OBS.: O CEPMUJFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGA NC PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAC DA MESMA.

Uberlindia, 13 de outnbro de 2011,

i - 7 2
; UYrege: G. Cower
¢ Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
/ Coordenuadora do CEF/UFU
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ANEXO B - Ficha do paciente da UTIN

UTI- 11 ()
NOME:

UTI-I( )
REG:

NASC: BOX: PESO

SEXO:

DATA

PROCEDIMENTOS INVASIVOS

CVC FLEBOTOMIA

CVCPICC

CVC UMBILICAL

CVC INTRACATH

ENTUBACAO

TRAQUEOSTOMIA

S.GASTRICA

S.VESICAL

N.PARENTERAL

GAVAGEM

DRENO

DATA

ANTIMICROBIANOS INIC.

DATATERM.

DATA

ANTIMICROBIANOS INIC.

DATATERM.

CULTURAS

TOPOGRAFIA DATA MATERIAL

DIAG.

MICRORGANISMO

OBSERVACOES

I1G:

APGAR: 1’= 5=

SNAP-II::

SNAPPE-II:

_|PIG[ | AIG [ _|GIG

|| SEPSE PRESUMIVEL [ _]RISCO INFECCIOSO

Bolsa rota:

Diagnostico clinico:

Fonte: Vigilancia Epidemioldgica na UTIN - Laboratorio de Microbiologia/UFU
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APENDICE A - Formulario aplicado & gestante

1. Dados pessoais

Registro Geral no Hospital Escola:

Data de nascimento / / Idade:

Estado conjugal: () solteira () casada ( ) amasiada

Escolaridade: () Analfabeta () Fundamental () Médio () Superior

2. Histdrico Gestacional

NUmero de Gestagdes:_ Numero de Partos:_ Numero de Abortos:
Natimorto:__ NUmero de consultas pré-natal:

3. Dados atuais

Idade Gestacional: semanas

Infeccdo Urinéaria: () sim () néo.
Uso de antibiéticos antes do parto:

NuUmero de doses:

Intervalo de horas antes do parto:

Febre intraparto: () sim () ndo; Temperatura:
Bolsa rota:() sim (') ndo Tempo: horas

Corioamnionite: () Funiculite () Achados histologicos:

Liquido Amnidtico: () purulento () fisiometria ( )mecdniado
4. Resolucdo da Gestacao (Parto HC-U)

Idade Gestacional: semanas () TPP Parto vaginal () Parto cesareo ()

5. Colonizacéo por Estreptococos do Grupo B — coleta dia: / /
() Vaginal () Anorretal () Ambos sitios () ITU EGB

Consideragoes:
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APENDICE B - Formulario aplicado ao recém-nascido

Registro Geral no Hospital Escola:
Sexo: () Mas () Fem; Gemelar: () 1° () 2°
Peso do concepto Apgar 1° minuto Apgar 5° minuto

Encaminhamento: () alojamento conjunto () bercéario () UTI neonatal
Tempo de internacdo em dias () alta () obito

Sepse: Agente etiologico:

Uso de Antibio6ticos:

Hemograma/data

Leucocitose*

Leucopenia*

Neutrofilia

Neutropenia

Plaguetopenia***

/T

I/M**

PCR >1mg/dI

Granulacao tdxica

Vacuolizagéo
Neutrofilos

Caracteristicas clinicas/data

Hipoatividade

Hipotermia <36°C

Hipertermia >37,5°C

Apnéia

Desconforto respiratdrio

Intolerancia alimentar

>125 Glicose Sangue total

>145 Glicose plasma

Coagulacéo intravascular Disseminada

Instabilidade hemodinamica

*Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose > 25.000 ao nascimento ou > 30.000 entre 12 e 24 horas ou acima de
21.000 > 48 horas. Considerar leucopenia < 5.000) **Razdo dos neutrofilos imaturos sobre os segmentados > a 0,3;
***Plaquetopenia (<150.000/mma3).

Consideragoes:




