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RESUMO

Justificativa e Objetivos: apesar dos grandes avanc¢os na assisténcia neonatal, os dbitos
nesse periodo etirio continuam elevados em todo o mundo, destacando-se a
prematuridade e a sepse neonatal como as principais causas. Este estudo objetivou avaliar
a incidéncia de sepse neonatal precoce e os fatores de risco materno e neonatal associados
de prematuros internados nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais em uma cidade
no interior da Bahia. Métodos: estudo de coorte nido concorrente, incluindo 268
prematuros internados no dia do nascimento, entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017,
acompanhados no periodo neonatal. Foram calculados a incidéncia de sepse neonatal
precoce e seus fatores de risco. Utilizou-se, para andlise multivariada, a regressdo de
Poisson com varidncia robusta, obtendo-se estimativas do Risco Relativo (RR) e dos
respectivos Intervalos de Confianga (IC) de 95%. Considerou-se significancia estatistica
quando valor de p < 0,05. Resultados: incidéncia da sepse precoce foi 38% (102), sendo
que 12,3% (33) tiveram sepse tratada pela clinica e 25,7% (69) apresentaram, também,
pelo menos uma alteracdo laboratorial. O diagnostico de sepse precoce presumida foi
identificado em 63,4% (170); nenhuma sepse foi confirmada com cultura; e a sepse foi
afastada em 25,5% (68) dos prematuros. Associaram-se positivamente ao desfecho nascer
de parto vaginal (RR: 1,53; IC95%: 1,19-1,97), idade gestacional menor que 32 semanas
(RR: 1,86; 1C95%: 1,35-2,57), menor que 28 semanas (RR: 2,16; 1C95%: 1,59-2,94) e
Apgar 5° minuto menor que 7 (RR: 1,45; 1C95%:1,14-1,83). Conclusao: houve elevada
incidéncia de sepse precoce, comparada com as pesquisas internacionais e nacionais. Os
resultados sugerem necessidade de estratégias para a prevengdo da prematuridade e
melhoria da assisténcia durante o parto.



Descritores: Recém-Nascido Prematuro. Sepse Neonatal. Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal. Estudos Longitudinais.

ABSTRACT

Justification and Objectives: despite great advances in neonatal care, deaths in this age
period remain high throughout the world, highlighting prematurity and neonatal sepsis as
the main causes. This study aimed to assess the incidence of early neonatal sepsis and
associated maternal and neonatal risk factors in premature infants admitted to Neonatal
Intensive Care Units in a city in the countryside of Bahia. Methods: a non-concurrent
cohort study including 268 preterm infants admitted on the day of birth between January
2016 and December 2017 and followed during the neonatal period. The incidence of early
neonatal sepsis and its risk factors were calculated. Poisson regression with robust
variance was used for multivariate analysis, obtaining estimates of Relative Risk (RR)
and respective 95% Confidence Intervals (CI). Statistical significance:was considered
when p-value < 0.05. Results: incidence of early sepsis was 38% (102), of which 12.3%
(33) had sepsis treated by the clinic and 25.7% (69) also presented at least one laboratory
alteration. The diagnosis of presumed early sepsis was identified in 63.4% (170); no
sepsis was confirmed with culture; and sepsis was ruled out in 25:5% (68) of premature
infants. The following were positively associated with the outcome: being born by vaginal
delivery (RR: 1.53; 95%CI: 1.19-1.97), gestational age less than 32 weeks (RR: 1.86;
95%CI: 1.35-2.57), less than 28 weeks (RR: 2.16; 95%CI: 1.59-2.94) and 5-minute Apgar
score less than 7 (RR: 1.45; 95%CI: 1.14-1.83). Conclusion: there was a high incidence
of early sepsis compared with international and national research. The results suggest the
need for strategies to prevent prematurity and improve care during childbirth.

Keywords: Premature Newborn. Neonatal Sepsis. Neonatal Intensive Care Units.
Longitudinal Studies.

RESUMEN

Justificacion y Objetivos: a pesar de los grandes avances en la atencidon neonatal, las
muertes en este periodo de edad siguen siendo elevadas en todo el mundo, destacando la
prematuridad y la sepsis neonatal como principales causas. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar la incidencia de sepsis neonatal temprana y factores de riesgo maternos
y neonatales asociados en bebés prematuros ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales en.una ciudad del interior de Bahia. Métodos: estudio de cohorte
no concurrente, que incluyd 268 prematuros hospitalizados el dia del nacimiento, entre
enero de 2016y diciembre de 2017, seguidos en el periodo neonatal. Se calcul6 la
incidencia de sepsis neonatal temprana y sus factores de riesgo. Para el andlisis
multivariado se utilizo la regresion de Poisson con varianza robusta, obteniendo
estimaciones del Riesgo Relativo (RR) y los respectivos Intervalos de Confianza (IC) del
95%. Se consider6 significacion estadistica cuando el valor de p < 0,05. Resultados: La

incidencia de sepsis temprana fue del 38 % (102), el 12,3 % (33) recibid tratamiento de
sepsis en la clinica y el 25,7 % (69) también tuvo al menos una anomalia de laboratorio.
El diagnostico de presunta sepsis temprana se identificd en el 63,4% (170); no se confirmo
sepsis con cultivo; y se descartd sepsis en el 25,5% (68) de los bebés prematuros. Se
asociaron positivamente con el resultado de nacer por via vaginal (RR: 1,53; 1C95%:
1,19-1,97), edad gestacional menor de 32 semanas (RR: 1,86; IC95%: 1,35-2,57), menos
de 28 semanas (RR: 2,16; 1C95%: 1,59-2,94) y Apgar al quinto minuto inferior a 7 (RR:
1,45; 1C95%: 1,14-1,83). Conclusion: hubo una alta incidencia de sepsis temprana, en



comparacion con la investigacion nacional e internacional. Los resultados sugieren la
necesidad de estrategias para prevenir la prematuridad y mejorar la atencion durante el
parto.

Palabras Clave: Recién Nacido Prematuro. Sepsis Neonatal. Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales. Estudios Longitudinales.

INTRODUCAO

No Brasil, apesar da tendéncia de queda da mortalidade infantil nos tltimos anos,
observou-se uma lenta redu¢do no componente neonatal precoce, sendo 1/5 dos dbitos
ocorridos no primeiro dia de vida e a maioria das causas consideradas evitaveis quando
ofertada adequada aten¢do a saude da mulher ¢ do neonato.! A investigacdo desse
componente evidencia a sepse neonatal como uma das principais causas dessas mortes,
principalmente em prematuros e recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer. 2

A sepse neonatal precoce ¢ caracterizada como uma sindrome clinica com sinais
sistémicos de infeccdo que ocorre nas primeiras 72 horas de vida, originando-se de
patdgenos bacterianos transmitidos verticalmente daimae para o recém-nascido antes ou
durante o parto.*> Os micro-organismos mais envolvidos na sua patogénese sdo
Streptococcus do grupo B (EGB), Escherichia coli e Listeria monocytogenes, que juntos
correspondem a aproximadamente 65% a 70%; tespectivamente, de todas as doengas
bacterianas neonatais sistémicas.®

A incidéncia da sepse precoce comprovada por cultura, nos Estados Unidos,
2005-2008, variou entre 0,75 € 0,77 casos/1.000 nascidos vivos, € a mortalidade foi de
10,9%. Prematuros negros tiveram maiores taxas (5,14 casos/1.000 nascidos vivos), e
24,4% evoluiram para Obito.” Pesquisa na Rede Vermont Oxford, no periodo de 2007 a
2016, identificou 3,7% de sepse precoce em prematuros extremos.® Na Rede Brasileira
de Pesquisas Neonatais (RBPN), de 2006 a 2017, a prevaléncia dessa sepse foi de 15,5
casos/1.000 recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer, € 52,9% evoluiram para
obito.?

A sepse neonatal precoce “suspeita” ¢ um dos diagndsticos mais comuns e
desafiadores nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTINs), haja vista que os
sinais e sintomas podem ser minimos ou inespecificos e confundidos com condic¢des
clinicas proprias do nascimento e da adaptacdo do meio extrauterino, especialmente nos
prematuros. 2° Sendo assim, existe grande desafio para os profissionais da assisténcia na

identificacdo dos neonatos com alta probabilidade de sepse precoce e inicio da terapia



antimicrobiana, bem como a descontinuidade dessa terapéutica quando a infec¢do for
considerada improvavel.!?

Diversos fatores de risco estdo envolvidos na génese da sepse precoce, sendo
agrupados em fatores maternos ou neonatais, destacando-se o trabalho de parto
prematuro, ruptura das membranas amniodticas de 18 horas ou mais antes do parto,
corioamnionite, coloniza¢do materna pelo EGB, febre materna durante ou imediatamente
apos o parto,!! recém-nascidos prematuros, com baixos escores de Apgar do 5° minuto e
necessidade de reanimagio ao nascimento.!>!?

A maioria dos estudos sobre essa tematica concentra-se nos grandes centros,
principalmente nos hospitais universitarios, onde realizam-se como rotina a pesquisa e a
profilaxia para EGB das gestantes, e as unidades neonatais possuem rigorosa gestao para
a realizagdo de culturas e utiliza¢do de antimicrobianos, o que.ndo ocorre na maioria dos
hospitais materno-infantis do interior do Brasil. Pouco.se conhece sobre a verdadeira
incidéncia da sepse neonatal precoce em paises de baixa e média renda.!* Sendo assim,
esta pesquisa tem como objetivo avaliar a incidéncia de sepse neonatal precoce, os fatores
de risco materno e neonatal associados e a evolu¢do de prematuros internados nas trés

UTINs em uma cidade no interior da Bahia.
METODOS

Trata-se de estudo de coorte ndo concorrente, de base hospitalar, incluindo
prematuros admitidos nas trés UTINS, no primeiro dia de vida, de 1 de janeiro de 2016 a
31 de dezembro de 2017. A pesquisa foi realizada na cidade de Vitoria da Conquista,
terceira maior cidade do estado da Bahia, sede do Nucleo Regional de Satide Sudoeste.

A populagao estudada foi acompanhada até os 27 dias de vida. Por tratar-se de
um recorte de pesquisa maior, manteve-se como critério de exclusdo ser prematuro
portador de anomalia congénita (cardiopatias congénitas complexas, atresias do trato
gastrointestinal, defeitos da parede abdominal, hidrocefalia, encefalocele e hérnia
diafragmatica).

Os dados foram obtidos por analise de prontudrios armazenados no servico de
arquivo médico e estatistico dos trés hospitais. As UTINs possuem dez leitos cada, sendo
duas localizadas em hospitais publicos e a outra em hospital privado.

A amostra foi obtida por conveniéncia (n=268). Entretanto, o menor tamanho
amostral necessario para representar a populacdo de prematuros da regido foi estimado

em 120, considerando os seguintes parametros: tamanho da populagdo infinito (dado que



ndo ¢ possivel estimar o total de prematuros que necessitariam de assisténcia intensiva
neonatal); frequéncia esperada de sepse neonatal precoce de 8,5%, segundo Barbosa e
colaboradores (2014), em Uberlandia;'’ precisdo de 5%; e Intervalo de Confianga de 95%.

Os dados foram obtidos através de um questionario especifico baseado no
instrumento Inquérito Nascer para o Brasil® por pesquisadores voluntarios da area da
saude, apds treinamento e sob supervisdo de neonatologistas. O campo principal ocorreu
no periodo de junho de 2018 a abril de 2019, utilizando questionario digital através do
software Kobo Toolbox 1.4.8%.

A variavel dependente foi a sepse neonatal precoce. Consideraram-se a descricao
diagnostica nos prontudrios e o uso de esquema terapéutico empirico-de ampicilina ou
penicilina G cristalina associada a gentamicina (protocolo nas unidades) nas primeiras 72
horas de vida.

A sepse foi categorizada como sepse neonatal precoce presumida (SPP), quando
ocorriam sinais e sintomas clinicos compativeis com a doenca, e foi iniciado esquema
antimicrobiano. Considerou-se sepse neonatal precoce confirmada (SNC) se obtivesse
hemocultura positiva. A SPP foi dividida em sepse neonatal afastada (SNA), cuja
evolugado clinica e laboratorial permitiu a suspensdo dos antibidticos em até quatro dias,
e sepse neonatal tratada (SNT), que foram os que receberam o esquema de
antimicrobianos entre cinco dias e mais.!¢

Dentro do grupo de SNT, foi realizada uma subdivisdo em sepse neonatal tratada
pela clinica (SNTC) e sepse neonatal tratada pela clinica e pelo menos com uma alteragao
laboratorial (SNTCL). Foram considerados como alteracdo laboratorial, segundo
Procianoy et al. (2020), o nimero de leucdcitos acima de 25.000 ou abaixo de 5.000 ¢ a
relacdo neutrofilos imaturos pelo total (I/T) acima de 0,2 ou proteina C reativa acima de
10." Foram avaliadas as declaragdes de obito dos prematuros com SPP que evoluiram
para 0bito nos primeiros quatro dias de vida. Quando a causa declarada foi sepse neonatal
precoce ou choque séptico, foi atribuida categoria de SNT para aqueles com tratamento
inferior a quatro dias. Para esses prematuros, foi realizada analise de sensibilidade, através
da comparagdo dos resultados das andlises, incluindo esses prematuros no grupo descrito
acima e excluindo-os das analises para a tomada de decisdo posterior.

Para esses prematuros, foi realizada analise de sensibilidade, com a finalidade
de comparar os resultados obtidos a partir da decisdo de inclusdo dos dbitos na categoria

descrita acima e excluindo-os da analise.



Em caso de suspeita de sepse precoce, era rotina das trés unidades a coleta de
uma amostra de hemocultura antes do inicio dos antimicrobianos. O isolamento dos
micro-organismos era realizado pelo método de hemocultura manual ou automatizado nas
trés unidades por laboratdrio terceirizado.

As variaveis independentes analisadas foram divididas em dois blocos. O bloco
I continha as caracteristicas demograficas maternas, morbidades maternas e assisténcia
no pré-natal e parto. As variaveis utilizadas foram idade materna (< 20 anos, > 20 anos),
estado civil (com companheiro e sem companheiro), trabalho de parto prematuro (ndo ou
sim), sindrome hipertensiva (ndo ou sim), nimero de consultas pré-natal (até cinco
consultas ou seis e mais consultas) e tipo de parto (cesareo ou vaginal).

O bloco II compreendeu as caracteristicas dos prematuros, assisténcia neonatal
recebida e evolucdo clinica, como sexo do prematuro (masculino ou feminino), idade
gestacional estimada em semanas, categorizadas em prematuro extremo (menos de 28
semanas), muito prematuro (28 a menos de 32 semanas) e prematuro moderado/tardio (32
a menos de 37 semanas). O peso de nascimento foi mensurado em gramas e dividido em
> 1.500 g ou < 1.500 g, Apgar 5° minuto (< 7 ou > 7);hipotermia na admissdo na UTIN
(no ou sim). Avaliaram-se as evolugdes clinicas através do diagnostico de sepse neonatal
tardia e 0bito neonatal, ambas categorizadas em nao ou sim.

A fim de obter informagdes referentes aos prontuarios ndo localizados, foram
analisados os livros de admissde de enfermagem das UTINs. A avaliacdo das perdas foi
feita comparando-se a amostra obtida com a populacao total através do teste qui-quadrado
de Pearson ou tendéncia linear:

Inicialmente;. foi realizada analise descritiva das variaveis estudadas com
apresentacdo de frequéncias absolutas e relativas. Todas as varidveis foram também
descritas seguindo as categorias de sepse neonatal precoce, como ausente, afastada e
tratada (SNTC e SNTCL), comparadas através do teste do qui-quadrado de Pearson ou
exato de Fisher. A andlise de sensibilidade foi feita por meio do teste qui-quadrado de
Pearson.

Para a analise bivariada, a variavel sepse neonatal precoce foi recategorizada
como ausente e tratada (SNTC e SNTCL). A categoria SNA foi retirada das analises em
decorréncia do seu comportamento ser diferente das demais categorias de sepse (ausente
ou SNT) e do niimero insuficiente de observagdes para uma analise como uma categoria
isolada. Foi realizada a avaliacao da evolucdo para sepse neonatal tardia e 6bito segundo

0s grupos sepse neonatal precoce ausente e tratada. A analise bivariada entre as variaveis



independentes e a sepse neonatal precoce tratada foram realizadas por meio da Regressao
de Poisson com variancia robusta, obtendo-se estimativas do Risco Relativo (RRy) bruto
e dos seus respectivos Intervalos de Confianca de 95% (1C95%).

Para a andlise multivariada, foram utilizadas as varidveis independentes dos
blocos I e II, que cumpriram os seguintes critérios: valor de p <20% (pelo teste de Wald);
perda inferior a 10%; e o pressuposto de independéncia entre as variaveis. Os modelos
foram comparados pelo critério de Akaike, e a adequagdo foi avaliada pelo teste qui-
quadrado. Para todos os testes e para permanéncia das variaveis no modelo final, foi
utilizado o valor de p < 0,05. O programa Stata, versao 15.1 (Stata Corporation, College
Station, USA), foi utilizado para as andlises dos dados.

Esta pesquisa foi realizada levando em consideracdo a garantia dos principios
éticos e legais que regem a pesquisa em seres humanos, preconizados nas Resolugdes n°
466/2012, 510/2016 e n° 580/2018 do Ministério da Saide, aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa, com Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica (CAAE)
42401920.0.0000.5049, no dia 05 de fevereiro de 2018.

RESULTADOS

Durante os dois anos de estudo, foram admitidos 592 prematuros nas UTINSs,
sendo excluidos 37 por possuirem malformagdes congénitas, e 155 prontuarios nao foram
localizados, permanecendo amostra de 400 prematuros. Os prontuarios nao localizados
foram avaliados como possiveis perdas. Nao se verificou a ocorréncia de perda
diferencial, ndo sendo necessaria a utilizacdo de fatores de calibragdo para a condugdo
das demais andlises..Foram analisadas as seguintes variaveis: hospital de origem (p=
0,261); peso ao nascer (p=0,917); idade gestacional (p= 0,948); 6bito (p=0,939); e
segundo os anos.de 2016 ¢ 2017 (p=0,827).

Para o presente estudo, foram incluidos 268 prematuros. Quanto as
caracteristicas maternas, a maioria das maes tinha idade maior que 20 anos, viva sem
companheiro e evoluiu para parto cesariana. Das caracteristicas dos prematuros e
assisténcia neonatal, a maioria era do sexo masculino, classificada como prematuros
moderados/tardios, tinha peso acima de 1.500 g, com Apgar do 5° minuto maior ou igual

a 7 e hipotérmica na admissao nas UTINs (Tabela 1).

Tabela 1. Descricdo das caracteristicas da populagdo dos prematuros (n= 268). Vitoria da Conquista, BA,
Brasil, 2016/2017

Variaveis n %

Idade da mae



<20 anos 44 16,4
> 20 anos 224 83,6

Estado civil da mae

Com companheiro 113 46,5

Sem companheiro 130 53,5
Trabalho de parto prematuro

Nao 130 50,2

Sim 129 49,8
Sindrome hipertensiva

Nao 179 66,8

Sim 89 33,2
Numero de consultas pré-natal

Até 5 118 50,0

6 ¢ mais 118 50,0
Tipo de parto

Cesarea 193 72,3

Vaginal 74 27,7
Sexo

Masculino 143 53,4

Feminino 125 46,6
Idade gestacional nascimento

Moderado prematuro/prematuro tardio 166 61,9

Muito prematuro 67 25,0

Prematuro extremo 35 13,1

Peso nascimento

>1.500¢g 163 60,8

<1.500¢g 105 39,2
Apgar 5° minuto

=7 232 88,2

<7 31 11,8

Hipotermia na admissdo Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal

Nao 67 32,7

Sim 138 67,3
Sepse neonatal tardia

Nao 205 76,5

Sim 63 23,5
Obito neonatal

Nao 232 86,6

Sim 36 13,4

Nota: os autores de acordo com Coorte Nascer Prematuro, 2016/2017.

Foram evidenciados 14 o6bitos de prematuros antes de 4 dias de vida; desses,
nove tiveram como causa mortis (declaragdo de 6bito) a sepse precoce ou choque séptico.
Esses pacientes foram retirados do grupo SNA e incluidos nos grupos SNTC ou SNTCL.

Para realizar avaliagdo de sensibilidade, as analises foram repetidas, excluindo esses nove



recém-nascidos, € ndo ocorreram diferencas entre os resultados. Optou-se, entdo, por
manté-los nas analises.

Tiveram SPP 170 (63,4%) (IC95%: 57,4-69,0) prematuros, sendo 68 (25,4%)
(IC95%: 20,4-30,9) por SNA e 102 (38,0%) (IC95%: 32,4-44,0) por SNT. Do total de
prematuros do estudo (268), 33 (12,3%) (IC95%: 8,8-16,8) tiveram SNTC, e 65 (24,5%)
(IC95%: 20,8-31,3) apresentaram SNTCL (Figura 1).

Figura 1. Prematuros admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais e sua distribui¢@o de acordo
com a evolugdo, como sepse neonatal afastada, sepse neonatal tratada, sepse neonatal tratada por alteragdes
clinicas, sepse neonatal tratada por alteragdes clinicas e pelo menos uma alteracdo laboratorial

n=3592 prematuros

intermados
n=133 prontuarios ndo
localizados
n= 37 prematuros
exchuidos
n= 400
=132 premanros
intemados apds 1° dia
de vida
n=268
SNA
n=68 (25,4%)
Sepza neonatal
precoce presumida SNTC
=170 (63,4%) n=33 (12,3%)
SNT
=102 (38,0%)

SNTCL
n=65 (24,5%)

Nota: os autores-de-acordo com Coorte Nascer Prematuro, 2016/2017.

Na'comparagao entre os grupos e as variaveis dos blocos I e II, verificou-se que
ha associacdo entre a idade materna (p=0,008), sindrome hipertensiva (p=0,014), trabalho
de parto prematuro (p=0,013), tipo de parto (p< 0,001), idade gestacional de nascimento
(p <0,001), peso de nascimento (p< 0,001) e Apgar 5° minuto (p=0,001) (Tabela 2).



Tabela 2. Distribuicdo das variaveis dos blocos I e II de acordo com os seguintes grupos de sepse neonatal precoce, como ausente, afastada, tratada com alteragdes
clinicas e tratada com alteracdes clinicas e laboratoriais, valor de p (n=268). Vitéria da Conquista, BA, Brasil, 2016/2017

OO TR 00000 T T T B8 00 B0 YT 0 W

Sepse neonatal com alteragdes clinicas Com alteragdes
Ausente L. ..
precoce afastada clinicas e laboratoriais
n % n % n % n % Valor de p*
Idade 0,008

<20 anos 7 15,9 18 40,9 5 11,4 14 31,8



> 20 anos
Estado civil

Com
companheiro

Sem
companheiro
Sindrome
hipertensiva

Nao

Sim
Consultas
pré-natal

Até 5

6 ¢ mais
Trabalho de
parto
prematuro

Nao

Sim
Tipo de
parto

Cesarea

Vaginal
Sexo

Masculino

Feminino
Idade
gestacional

Prematuro
moderado/tar
dio

Muito
prematuro

Prematuro
extremo

91

51

38

55
43

36
55

59
36

51
47

84

12

40,6

45,1

29,2

30,7
48,3

30,5
46,6

45,4
27,9

46,6
10,8

35,6

37,6

50,6

17,9

5,7

50

27

37

54
14

33
28

32
34

47
21

43

25

41

17

10

22,3
23,9

28,5

30,2
15,7

28,0
23,7

24,6
26,4

24.4
28,4

30,1

20,0

24,7

31,3

28,6

28

11

18

21
12

15
12

10
21

17
16

12
21

11

15

12,5

9,7

13,8

11,7
13,5

12,7
10,2

7,7
16,3

8,8
21,6

8,4

16,8

6,6

19,4

20,0

55

24

37

49
20

34
23

29
38

39
29

37

32

30

23

16

24,6
21,3

28,5

27,4
22,5

28,8
19,5

22,3
29.4

20,2
39,2

25,9

25,6

18,1

31,4

45,7

0,080

0,014

0,077

0,013

<0,001

0,087

<0,001



Peso
nascimento

>1500¢g

<1.500 g
Apgar 5°
minuto

>7

<7
Hipotermia
na admissao

Nao

Sim

77
21

26
55

47,2
20,0

40,5
12,9

38,8
39,9

44
24

19
29

27,0
22,9

25,4
22,6

28,4
21,0

11
22

18
12

6,7
20,9

7,8
38,7

11,9
11,6

31
30

14
38

19,0
36,2

26,3
25,8

20,9
27,5

<0,001

0,001

0,606

*Teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher.



A andlise bivariada das variaveis do bloco I demonstrou maior risco para SNT
as maes com menos de 20 anos de idade, que viviam sem companheiro, que evoluiram
para trabalho de parto prematuro e que tiveram parto vaginal. E como fator de protecdo
para o desfecho incluiu maes com alguma sindrome hipertensiva durante a gestacao e que
realizaram seis e mais consultas de pré-natal. Em relagdo as variaveis do bloco II,
evidenciaram-se associagdo positiva, idade gestacional menor que 32 semanas, peso de
nascimento menor que 1.500 g e Apgar 5° minuto menor que 7.

As variaveis idade materna, sindrome hipertensiva na gestagdo, tipo de parto,
idade gestacional, peso no nascimento e Apgar 5° minuto preencheram os critérios
adotados e foram incluidas em bloco na analise multivariada. Apos ajuste, nascer de parto
vaginal, com idade gestacional menor que 32 semanas e Apgar 5° minuto menor que 7

permaneceram significativamente associadas ao desfecho (Tabela 3).

Tabela 3. Resultado da andlise bivariada e multivariada entre as variaveis.independentes dos blocos I e II
e a sepse neonatal tratada, risco relativo bruto e ajustado com seus respectivos Intervalos de Confianca de
95% (n = 200). Vitdria da Conquista, BA, Brasil, 2016/2017

Varidveis RR bruto 1C95% RR ajustado 1C95%
Idade da mae
> 20 anos 1,00 - -
<20 anos 1,53 1,15-2,02 - -
Estado civil da mae
Com companheiro 1,00 -
Sem companheiro 1,45 1,06-1,97
Trabalho de parto prematuro
Nao 1,00 -
Sim 1,56 1,16-2,08
Sindrome hipertensiva
Nao 1,00 - - -
Sim 0,76 0,56-1,03 - -
Numero de consultas pré-natal
Até 5 1,00 -
6 ¢ mais 0,67 0,49-0,92
Tipo de parto
Cesarea 1,00 - 1,00 -
Vaginal 2,21 1,74-2,80 1,53 1,19-1,97
Sexo
Masculino 1,00 -
Feminino 1,08 0,82-1,42
Idade gestacional
Prematuro moderado/tardio 1,00 - 1,00 -
Muito prematuro 2,31 1,72-3,11 1,86 1,35-2,57
Prematuro extremo 2,80 2,12-3,69 2,16 1,59-2,94

Peso de nascimento



>1.500 g 1,00

<1.500 g 2,09
Apgar 5° minuto

>7 1,00

<7 1,82
Hipotermia na admissiao

Nao 1,00

Sim 1,08

1,59-2,76

1,43-2,32

0,75-1,55

1,00
1,45

1,14-1,83

Nota: RR: risco relativo; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.

Evoluiram para sepse neonatal tardia e dbito neonatal 41 (40,2%) e 25 (24,5%)

dos prematuros, respectivamente, que tiveram SNT. As duas condi¢des @analisadas se

associaram significativamente com o desfecho (Tabela 4).



Tabela 4. Evolucao dos prematuros dos grupos sepse neonatal precoce ausente e tratada segundo evolugdo para sepse neonatal tardia e
obito neonatal, valor de p, risco relativo bruto com seus respectivos Intervalos de Confianga de 95% (n=200). Vitoria da Conquista, BA, Brasil, 2016/2017

C
b
i
t
0
n
Sepse neonatal tardia e
0
Variaveis n
a
t
a
1
Niao Sim Niao Sim
RRb RRb
(1) (1) % (1) o %
n (%) n (%) Valor de p (IC95%) n (%) n (%) Valor de p (1C95%)
6,56 12,00
<0001 5 91.14,79) < 0,001 (2,91-49,53)
Sepse neonatal
precoce ausente 92(93.9) 6(6,1) 96(98,0) 2(2,0)
Sepse neonatal 61(59,8)  41(40,2) 77(75,5) 25(24,5)

precoce tratada

Nota: *Teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher; RRb: risco relativo bruto; IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.



DISCUSSAO

Esta pesquisa demonstra as dificuldades enfrentadas no manejo da sepse
neonatal precoce nos prematuros, verificando-se que a maioria deles teve sinais e
sintomas clinicos que motivaram a introdu¢do de antimicrobianos. Em decorréncia do
rigoroso acompanhamento clinico e laboratorial, foi possivel suspender os antibidticos
em 25,4% dos casos. Resultados distintos foram verificados pela RBPN, em que 74,3%
dos prematuros ndo necessitaram de antibidticos nas primeiras 48 horas de vida, sendo
possivel interrompé-los em 44% dos casos com 48-72 horas. Isso demonstra o impacto
das estratégias utilizadas na instituigdo para uso racional de antimicrobianos.?

Apesar da rotina nas unidades da coleta de hemocultura antes do inicio de
antibidticos, ndo foi detectado nenhum resultado positivo de cultura, tornando mais dificil
a precisao diagnodstica. A obtengdo de volume de sangue insuficiente (pela prematuridade)
e auséncia de sistemas automatizados (por caréncia de frascos nos servigos publicos) em
todas as culturas podem ter influenciado os resultados. Nenhum resultado parecido com
essa coorte foi identificado. Os estudes internacionais € nacionais demonstram baixa
positividade das culturas na sepse neonatal precoce, sendo de 5,93% na India (2017),'8
2,9% em Uberlandia (2011)" ¢ 1,3% em Campinas (2006-2017).2

Verificou-se que 12,3%  dos. prematuros tratados ndo tiveram alteragdo
laboratorial identificada e foram tratados pelas manifesta¢des clinicas. Ha dificuldade na
precisdo diagnoéstica, pois os sinais € sintomas podem ser minimos ou inespecificos e
confundidos com outras sindromes inflamatérias ndo infecciosas, e os testes diagnosticos
apresentam baixo valor preditivo positivo. Entdo, a decisdo em tratar um recém-nascido
depende, também, de outros fatores, como, a presenca de fatores de risco materno, a
frequéncia das observagdes e o grau de prematuridade do recém-nascido.>*-1°

A incidéncia da sepse precoce, nesta coorte, foi semelhante ao verificado em
hospitais publicos da Etiopia no ano de 2019 (38%),!? porém elevada quando comparada
com outras pesquisas. Na Inglaterra, a incidéncia em prematuros extremos (2007-1016)
foi de 3,7%.% No Brasil, em 2011, 8,5% dos neonatos apresentaram o referido desfecho.!?

Vale ressaltar as diferencas metodologicas encontradas em diversas pesquisas
sobre essa tematica. Alguns estudos englobam apenas a SNC através de cultura e outros

incluem todos os neonatos, o que dificultou o aspecto comparativo. Também em relagdo



ao célculo da incidéncia da sepse, a maioria das fontes demonstra as taxas para cada 1.000
nascidos vivos.

Nesta coorte, nascer de parto vaginal manteve-se como fator independente para
sepse precoce. Tal achado também foi evidenciado em outros estudos.!>!” Essa via de
parto pode associar-se com a ruptura prolongada das membranas amnidticas (> 18 horas),
com a corioamnionite ou exposi¢do pelo EGB.''!3 Nessa coorte, nascer com idade
gestacional inferior a 32 semanas associou-se com aumento do risco de sepse precoce, 0
que pode ser corroborado por diversas pesquisas internacionais e nacionais:2:1%!3- 2021 |
conhecido que os prematuros apresentam disfun¢do imunologica devido a auséncia de
transferéncia transplacentdria materna de IgG, respostas celulares imaturas, deficiéncias
de proteinas e peptideos soltveis.?!

Nascer com Apgar do 5° minuto menor do que 7 acarretou 45% maior risco de
sepse precoce. Houve resultado semelhante em hospitais publices do Sul da Etiopia.'? Tal
associacdo pode ser explicada em decorréncia /da asfixia perinatal acarretar insulto
imunoldgico, contribuindo para piora da resposta no combate a infecgdes em prematuros
ja com status imune inato prejudicado.!! 2

Verificou-se que os prematuros com sepse neonatal precoce apresentaram risco
6,5 e 12,0 vezes de evolugdo para sepse tardia e 6bito neonatal, respectivamente. Tais
achados corroboram a pesquisa realizada pelo Eunice Kennedy Shriver National Institute
of Child Health and Human Development Neonatal Research Network, que acompanhou
prematuros tratados para sepse precoce. A presenca desse diagnostico associou-se a sepse
tardia, enterocolite necrosante e obito.??

Seguindo as recomendagdes do Ministério da Saude, ndo existe a rotina do
rastreamento do EGB nos pré-natais realizados pelo Sistema Unico de Satide dessa
regido.?* O que contribui para o desconhecimento da prevaléncia da colonizagdo das
gestantes por esse agente, aliado a negatividade de todas as hemoculturas, acarretou
dificuldades na identificacio dos micro-organismos responsaveis pela sepse. Com o
intuito de esclarecer tal lacuna, estudo pioneiro realizado nesta cidade rastreou 0 EGB em
gestantes e identificou uma prevaléncia de 18,1%, ressaltando a importancia da
implementagdo dessa rotina na pratica dos pré-natais da rede publica.?®

Entre as limita¢des do estudo, destaca-se o desenho retrospectivo com possivel

viés de informagdo, além da ndo obten¢do de algumas varidveis maternas importantes



para o desfecho estudado, como tempo de ruptura das membranas amnidticas, status da
colonizacdo pelo EGB, uso de antimicrobianos pela mae e diagndstico de corioamnionite.

A sepse neonatal precoce constitui um dos principais diagndsticos em UTIN.
Sua condugdo ¢ também um dos maiores desafios dentro da neonatologia, dado que os
sintomas e sinais clinicos sdo inespecificos, principalmente nos prematuros, podendo
confundir com quadros ndo infecciosos, aliado a baixa sensibilidade dos exames
laboratoriais. Nesta coorte, identificou-se elevada incidéncia de SNT, com a maioria dos
prematuros necessitando de antibidticos apos o nascimento e ndo sendo isolado nenhum
micro-organismo nas hemoculturas. Destacam-se como fatores de risco independentes
para a sepse neonatal precoce nascer de parto vaginal, com idade gestacional inferior a
32 semanas e Apgar do 5° minuto abaixo de 7. Além disso, a sepse precoece se comportou
como fator de risco para sepse neonatal tardia e oObito. Tais-achados demonstram a
necessidade de melhoria da qualidade da assisténcia pré-natal, estratégias na prevengao

da prematuridade, além do manejo durante o'nascimento para evitar a asfixia perinatal.
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