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Sepse neonatal precoce: prevaléncia, complicacdes
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Juliana Fernandes de Camargo®* ®, Jamil Pedro de Siqueira Caldas® @,
Sérgio Tadeu Martfins Marba®

RESUMO

Objetivo: Analisar a prevaléncia, as complicacdes e as condicdes
de alta dos recém-nascidos =35 semanas com diagndstico de
sepse neonatal precoce.

Métodos: Estudo transversal, com coleta retrospectiva de dados.
Incluiram-se todos recém-nascidos com 35 semanas ou mais de
idade gestacional, com diagndstico de sepse precoce em um
periodo de quatro anos (janeiro/2016 a dezembro/2019) em
uma unidade neonatal nivel lll. Os diagnésticos realizaram-se
segundo os critérios da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria e
os episddios classificados segundo a confirmacdo microbioldgica
e o sitio de infeccdo. As complicacbes avaliadas foram: choque,
distirbio de coagulacdo e sequelas do sistema nervoso central.
Também se avaliaram as condicoes de alta. Os dados coletados
foram analisados utilizando estatistica descritiva.

Resultados: No periodo, 46 recém-nascidos apresentaram
sepse precoce, correspondendo a 1,8% das internacdes e a
uma prevaléncia de 4/1.000 nascidos vivos. Em trés pacientes
a sepse foi confirmada por culturas (0,3/1.000 nascidos vivos),
respectivamente por S. pneumoniae, S. epidermidise S. agalactiae.
Quanto ao sitio de infec¢do, foram 35 casos de infeccdo primdria
da corrente sanguinea, 7 casos de pneumonia e 4 de meningite.
A maior parte dos pacientes (78,3%) possuia pelo menos um
fator de risco para sepse, e todos apresentaram-se sintomaticos.
N&o houve 6bito. Complicagcdes ocorreram em 28,2% dos casos,
especialmente choqgue (10 casos —21,7%).

Conclusdes: A prevaléncia de sepse neonatal precoce comprovada
foi baixa. Apesar da ocorréncia comum de complicacdes, ndo
houve ébitos.

Palavras-chave: Recém-nascido; Sepse neonatal; Estudos
transversais; Choque séptico.

ABSTRACT

Objective: To analyze the incidence, complications, and hospital
discharge status in newborns with =35 weeks of gestational age
with early neonatal sepsis.

Methods: This is a cross-sectional, retrospective study. Cases of
early-onset sepsis registered from January 2016 to December
2019 in neonates with gestational age of 35 weeks or more
were reviewed in a level Ill neonatal unit. The diagnoses were
performed based on the criteria by the Brazilian Health Regulatory
Agency (Anvisa), and the episodes were classified according to
microbiological classification and site of infection. The following
complications were evaluated: shock, coagulation disorders,
and sequelae of the central nervous system. The conditions at
hospital discharge were also assessed. The collected data were
analyzed with the descriptive analysis.

Results: In the period, early neonatal sepsis occurred in 46
newborns, corresponding to 1.8% of all newborns admitted
to the neonatal unit, with a prevalence of 4/1,000 live births.
Culture confirmed sepsis ocurred in three patients (0.3/1,000 live
births), with the following agents: S. pneumoniae, S. epidermidis
and S. agalactiae. As to site of infection, there were 35 cases of
primary bloodstream infection, seven cases of pneumonia and
four cases of meningitis. Most patients (78.3%) had at least one
risk Factor for sepsis, and all were symptomatic at admission.
There were no deaths. Complications occurred in 28.2% of the
cases, especially shock (10 cases — 21.7%).

Conclusions: The prevalence of proven early neonatal sepsis
was low. Despite the common occurrence of complications,
there were no deaths.

Keywords: Infant, newborn; Neonatal sepsis; Cross-sectional
studies; Shock, septic.
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Sepse neonatal precoce

INTRODUCAO

A sepse neonatal precoce (SNP) acomete um niimero significativo
de recém-nascidos (RN) e estd associada ao aumento de mor-
bidade e mortalidade na primeira semana de vida. No mundo,
estima-se que a infecgio seja responsdvel por 27,5% dos 6bitos
neonatais, atingindo taxas tao elevadas como 20/1.000 nas-
cidos vivos em paises com alta taxa de mortalidade neonatal.
Sabe-se que os dados sio imprecisos, principalmente em paises
em desenvolvimento, onde muitos ébitos ocorrem em domicilio
e sem assisténcia médica.! No Brasil, os registros de sepse neonatal
como causa de ébito somam aproximadamente 3.000 criancas
20 ano.? O desfecho desfavordvel varia de acordo com a idade
gestacional, sendo a prematuridade um fator de risco adicional ?

Atualmente, a incidéncia de SNP em recém-nascidos a termo
(RNT) ¢ de aproximadamente 0,5/1.000 nascidos vivos, sendo o
dobro entre os recém-nascidos pré-termo (RNPT) tardios, e ainda mais
significativaem RNPT<34 semanas e em RN de muito baixo peso.*

A SNP ¢ definida como infeccio que ocorre desde o nasci-
mento até 48—72 horas de vida, e, a menos que haja evidéncia
muito forte de outro meio de contaminagio, as infecgoes diag-
nosticadas antes de 48 horas de vida sdo consideradas como de
origem materna.’ Embora a positividade seja baixa, o padrio-
-ouro para o diagndstico ¢ a cultura positiva no sangue e/ou
no liquido cefalorraquidiano (LCR).®

O diagnéstico dessa entidade muitas vezes ¢ dificil, pois
os sinais e sintomas sao inespecificos, podendo-se confundir
com condigoes préprias do nascimento e da adaptagao ao meio
extrauterino. Sendo assim, em diversos casos é necessdrio presu-
mir o diagndstico e instituir o tratamento baseado em achados
clinicos e exames laboratoriais inespecificos. Contudo o uso de
critérios clinicos e laboratoriais bem definidos pode servir de
base para elaborar um diagnéstico mais preciso, evitando-se o
uso desnecessdrio de antimicrobianos.

Embora estabelecido em 2013, os critérios diagnésticos
de infecgoes relacionadas 2 assisténcia a satide em neonato-
logia nao foram utilizados em estudos de avaliagio de SNP”
Andlises anteriores locais demonstraram taxas de prevaléncia
de SNP semelhantes s de paises desenvolvidos, divergindo da
realidade nacional, o que motivou a elaboragio deste estudo.
Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia
recente da SND, assim como analisar os fatores de risco, as com-
plicacoes e o desfecho em RN>35 semanas em uma unidade
neonatal (UI) tercidria nos dltimos quatro anos de acordo com os
critérios da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).”

METODO

Trata-se de estudo transversal, com coleta retrospectiva de
dados. A amostra foi de conveniéncia, e incluiram-se todos os

RN2>35 semanas com diagnéstico de SNP em um periodo de
quatro anos, internados entre janeiro de 2016 e dezembro de
2019. A unidade neonatal ¢ de alta complexidade (nivel III),
com 30 leitos de atendimento.

Os pacientes com diagnéstico de SNP foram localizados
mediante busca no banco de dados interno informatizado e
posterior andlise dos prontudrios médicos.

Avaliaram-se varidveis maternas, obstétricas e neonatais para
descrever a populagio.

Os fatores de risco maternos para SNP considerados foram:
coloniza¢do por estreptococo do grupo B (EGB), trabalho de
parto prematuro (<37 semanas), rotura de membranas ovula-
res 218 horas, febre materna (temperatura materna intraparto
238°C), sepse materna, fisometria, infec¢io urindria atual sem
tratamento ou tratamento inferior a 48 horas e corioamnio-
nite clinica.?

O diagnéstico e o manejo dos casos de SNP partiram da
presenca de sintomas clinicos sugestivos da doenga nos RN ava-
liados, independentemente da presenga de fatores de risco para
SNP. Ante isso, realizou-se a triagem infecciosa, a qual incluiu
coleta de sangue para hemocultura, hemograma (HMG) e dosa-
gem de proteina C-reativa (PCR). As amostras de hemocultu-
ras foram colhidas de dois locais distintos, contendo 1mL de
sangue cada, injetadas em frascos Bactalert (BD BACTEC® —
Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) e analisadas por meio de
processamento automdtico. Pelo protocolo interno do servico,
criangas com fator de risco para SNP, porém assintomdticas,
nio sio submetidas a triagem laboratorial e permanecem sob
observagao clinica a0 menos por 48 horas, com exame fisico
objetivo seriado e avaliagio de sinais vitais.®

A dosagem de PCR foi feita de forma seriada por nefe-
lometria, com intervalo de 24 horas entre as duas amostras.
Considerou-se valor normal de PCR<10 mg/L.?

Coletou-se o LCR em pacientes com condicoes clinicas e
laboratoriais para o procedimento, antes da instituicio da anti-
bioticoterapia, independentemente da positividade da hemo-
cultura, e considerando-se valores de normalidade de acordo
com Sarff.'

O leucograma foi realizado por contagem manual de células
em limina e o resultado interpretado de acordo com as horas
de vida, com avaliacio do niimero absoluto de neutréfilos e
relagao de neutréfilos imaturos/neutréfilos totais' Definiu-se a
plaquetopenia como valores abaixo de 100.000/mm?.

A SNP foi classificada de acordo com o sitio de infecgio e
se houve confirmacio por culturas. Considerou-se SNP con-
firmada os casos em que foi possivel a identificaciao do agente
por hemocultura e/ou por cultura de LCR.

Definiu-se o diagnéstico de sepse clinica pela presenga
de alteracio de testes laboratoriais (HMG e/ou PCR) e pelo
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resultado negativo de hemoculturas e LCR, na auséncia de
evidéncia de infeccdo em outro sitio e pelo menos dois dos
seguintes sinais sem outra causa conhecida: instabilidade tér-
mica, apneia, bradicardia, intolerincia alimentar, desconforto
respiratorio, hiperglicemia, instabilidade hemodinimica, hipoa-
tividade ou letargia.” No diagndstico das complicagées, estabe-
leceu-se o choque pela necessidade de expansao volémica e/ou
uso de drogas vasoativas.

De acordo com o sitio de infeccio, classificou-se a SNP em
infec¢do primdria da corrente sanguinea (IPCS), pneumonia ou
meningite, de acordo com a Anvisa.” O diagnéstico de menin-
gite foi instituido nos pacientes que apresentaram pelo menos
um dos seguintes sinais ou sintomas, sem outra causa reconhe-
cida: instabilidade térmica (temperatura axilar acima de 37,5°C
ou menor que 36,0°C), apneia, bradicardia, abaulamento de
fontanela anterior, sinais de envolvimento de nervos cranianos,
irritabilidade, convulsao; e pelo menos um dos seguintes: exame
do LCR alterado com aumento dos leucécitos, proteinas, dimi-
nuigio da glicose e/ou bacterioscopia e/ou cultura positiva.”

Para diagnosticar a pneumonia, utilizou-se o critério radio-
l6gico, sendo uma ou mais radiografias de térax seriadas com
um dos seguintes achados: infiltrado persistente, novo ou pro-
gressivo (consolidagio, cavita¢io ou pneumatocele) associado &
piora ventilatéria e pelo menos trés dos sinais e sintomas (ins-
tabilidade térmica, leucopenia ou leucocitose, mudanca do
aspecto da secregio traqueal, secrecio purulenta na aspiracio,
sibilancia ou roncos e bradicardia).”

Na vigéncia de suspeita diagndstica, o tratamento foi insti-
tuido imediatamente com penicilina G e aminoglicosideo até o
resultado parcial das culturas e do antibiograma. Mantiveram-se
os pacientes internados na unidade de terapia intensiva sob
vigilincia e tratamento do quadro infeccioso, assim como das
morbidades associadas (distirbios hemodinimicos, ventilaté-
rios e de coagulacio).

Classificou-se a condi¢io da saida da unidade em: ébito,
transferéncia inter-hospitalar ou alta para o domicilio. As com-
plicacoes relacionadas a sepse avaliadas foram: presenga de cho-
que, distirbio de coagulacio (sangramento ativo associado a
alteracao de teste de coagulacio) e sequelas do sistema nervoso
central. Vale lembrar que todos os neonatos sio submetidos a
exame neurolégico na admisso e na alta hospitalar. Durante a
internacio, caso desenvolvam sinais de agravo e acometimento
neuroldgico, sio investigados.

Os dados coletados foram analisados utilizando métodos
de estatistica descritiva e as varidveis categéricas expressas por
frequéncias absoluta e relativa (%). Expressaram-se as varidveis
continuas por média e desvio padrio ou mediana e intervalo
interquartil (IIQ), de acordo com a distribui¢ao dos valores, € as

taxas por porcentagem ou por mil nascidos vivos. Efetuou-se a

andlise estatistica dos dados pelo programa Statistical Analysis
System, versao 9.2. (Cary, NC, USA).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da institui¢do, com autoriza¢io de dispensa do termo de
consentimento livre e esclarecido (niimero de autorizacio
89429418.8.0000.5404).

RESULTADOS

Analisaram-se 46 pacientes com SNP, sendo 41 (89,1%) nasci-
dos no préprio hospital. No periodo avaliado, nasceram 10.228
criangas no servico, e o niimero total de internacoes foi de 2.556.
Desse modo, a amostra correspondeu a 1,8% das internagoes na
unidade. A prevaléncia de SNP foi de 4,0/1.000 nascidos vivos
e a de SNP confirmada de 0,3/1.000 nascidos vivos. Os dados
demograficos neonatais encontram-se na Tabela 1.

Na avaliacio das varidveis maternas, a idade média foi de
23,3 anos, com prevaléncia de 54,3% de primigestas ¢ 56,5%
de parto vaginal. A maioria (43/46) das mies apresentou diag-
néstico de alguma morbidade durante a gestagdo, sendo elas:
hipertensio arterial (15,2%), diabetes melito (13,0%), infec-
¢do urindria durante a gestagio (37,0%) e outras comorbida-
des (28,3%).

Em 36 pacientes (78,3%), encontraram-se fatores de risco
para sepse, avaliados individualmente e descritos na Tabela 2,
e em 10 pacientes nao havia fator de risco aparente. A pesquisa
para EGB como triagem pré-natal foi realizada em apenas 16 das
46 das mies dos RN, sendo 10 gestantes com resultado positivo.

Realizou-se a profilaxia antibiética materna intraparto em
23,9% (n=11) das gestantes, com uso de penicilina cristalina

Tabela 1 Dados demograficos neonatais referentes aos
casos de sepse neonatal precoce no periodo de quatro
anos (2016 a 2019) (n=46).

T e

Idade gestacional (semanas)* 38,0+1,7
Peso ao nascimento (gramas)* 3138+483
Peso ao nascer <2500g 5(10,9)
Prematuros 10 (21,7)
e nes
Apgar<7 no 5° minuto 2(4,3)
Sexo masculino 24 (52,2)
Duracdo da internacdo (dias)** 10 (7,7-15,0)

Valores expressos em frequéncia absoluta (N) e relativa (%), exceto se
indicado; *varidveis continuas expressas em média e desvio padrao;
**valores em mediana e intervalo interquartil.
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(n=9), cefazolina (n=1) ou clindamicina (n=1), com mediana
de 7 horas (IIQ 2-24) antes do parto. Entre as gestantes que
nio receberam profilaxia, as justificativas encontradas foram:
nascimento em outro servi¢o (n=5), presenca de febre muito
préximo do parto (n=6), diagndstico de fisometria realizado
apenas no momento do parto (n=6) ou nio tinham indicagio
pelo protocolo do servico (n=12).

Analisaram-se os diagndsticos de duas maneiras: primeira-
mente, de acordo com a confirmagio microbiol4gica, apenas trés
pacientes (6,5%) apresentaram diagndstico de sepse confirmada
por meio de hemoculturas e/ou cultura de LCR. Os agentes iso-
lados nas hemoculturas foram: S. pneumoniae, S. epidermidis e
S. agalactiae. O S. pneumoniae também foi isolado na cultura de
LCR do paciente correspondente. O paciente que foi diagnos-
ticado com SNP por S. epidermidis nao apresentava fatores de
risco materno aparentes e nio houve pun¢io amnidtica ou outros
procedimentos invasivos na gestante. Em um segundo momento,
de acordo com o sitio da infecgio, identificaram-se 35 casos de
IPCS (76,1%), 7 pneumonias (15,2%) e 4 meningites (8,7%).

Todos os pacientes apresentaram sintomatologia em algum
momento da evolugio, sendo 71,7% dos pacientes sintomd-
ticos ao nascimento, 17,4% nas primeiras 24 horas de vida e
6,5% entre 24 ¢ 48 horas de vida. Vale ressaltar que o descon-
forto respiratdrio foi o sinal clinico mais prevalente, presente
em 89,1% dos pacientes com SNP e na totalidade dos casos
com diagnédstico de pneumonia. Os principais sinais clinicos
encontram-se descritos na Tabela 3.

Nos trés pacientes com SNP comprovada, os sintomas
foram: hipertermia (n=2), desconforto respiratério (n=2) e

convulsio (n=1).

Tabela 2 Fatores de risco nos pacientes com diagndstico
de sepse neonatal precoce, no periodo de quatro anos
(20162 2019).

Bolsa rota>18h 2 (4,3)
Colonizacao por EGB 6 (13,0)
Corioamnionite 1(2,2)
Febre materna 6 (13,0)
Fisometria 5(10,9)
Infeccdo urinaria atual 3(6,5)
Sepse materna 3(6,5)
Trabalho de parto prematuro 4 (8,7)
Mais de um fator de risco 6 (13,0)

Valores expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%);
EGB: estreptococo do grupo B — das 10 gestantes positivas,
4 possufam mais de um fator de risco.

Todos os pacientes diagnosticados com pneumonia apre-
sentaram desconforto respiratério, alteragio da ausculta pul-
monar, além de alteracio radiogrifica documentada em dois
momentos distintos. Entre eles, 85,7% (n=6) necessitaram de
suporte ventilatério por ventilagdo mecénica e 57,1% (n=4)
precisaram de suporte hemodinidmico com drogas vasoativas
dado o quadro de choque. Todos os pacientes com pneumo-
nia apresentaram manifestagio sistémica do quadro infeccioso,
sendo entdo agrupados como infecgdo neonatal precoce.

A presenca de convulsio foi considerada secunddria 4 menin-
gite comprovada em apenas um dos casos. O outro paciente
teve andlise do LCR normal, e a crise convulsiva foi associada
ao diagndstico de encefalopatia hipéxico-isquémica.

O parametro laboratorial mais frequentemente alterado
foi o niimero de neutréfilos totais (n=33), 17,3% dos RN

Tabela 3 Apresentacdo clinica nos pacientes com
diagnéstico de sepse neonatal precoce, no periodo de
quatro anos (2016 a2 2019).

IPCS | Pneumonia | Meningite
(n=35) (n=7) (n=4) (%)

Desconforto
respiratoério (89 1)
Instabilidade 14
térmica 10 ! 3 (30,4)
Hipoatividade 6 3 1 10
(21,7)
. - 10
Hipotensao 6 4 0 217)
Palidez 4 2 0 6
(13,0)
Intolerdncia 5
alimentar 4 ! 0 (10,9)
Oligtria 3 1 0 (846)
. 3
Apneia 2 1 0 6.,5)
L 2
Irritabilidade 2 0 0 (4.3)
. . 3
Taquicardia 2 0 1 6,5)
2
Tremor 0 0 2 ,3)
. . 3
Hipotonia 2 0 1 (6.5)
Convulsdo 1 0 1 2
(4,3)

Valores expressos em frequéncia absoluta (n) e relativa (%);
IPCS: infeccdo primaria da corrente sanguinea.
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apresentaram neutropenia e 54,3% neutrofilia. O indice neu-
trofilico (relagio de contagem de neutréfilos imaturos/ neutré-
filos totais) alterou-se em 19 pacientes (41,3%). A presenca de
plaquetopenia foi descrita em apenas um caso.

A dosagem da PCR foi anormal na primeira coleta em
54,3% das amostras. Das 21 dosagens que eram inicialmente
normais, 66% mostraram-se alteradas na segunda amostra.

Nos pacientes em que foi possivel a coleta de LCR (n=26),
quatro deles tiveram alteragio da citologia e bioquimica, sendo a
cultura de LCR positiva em apenas um paciente (S. pneumoniae).
A puncio lombar nio foi realizada nos pacientes com instabili-
dade respiratéria, hemodinimica e/ou distirbios de coagulagio.

Observaram-se complicagbes em 13 pacientes: disttrbios
hemorrdgicos (1), sequelas neuroldgicas apds meningite (2) e
choque (10). Os pacientes com choque receberam, em com-
binacoes e doses varidveis, dopamina (9), dobutamina (6) e
adrenalina/noradrenalina (5). Quatro pacientes apresentaram
quadro de choque refratdrio, com necessidade de duas drogas
ou mais e associacio de hidrocortisona ao tratamento.

As alteragoes neuroldgicas secunddrias ao quadro infeccioso
demonstraram-se em dois pacientes, sendo elas: ventriculite e
acidente vascular isquémico. A ventriculite foi demonstrada
por ultrassonografia cerebral, corroborada por tomografia de
crinio e caracterizada por discreto realce da superficie ependi-
mdria revestindo os ventriculos laterais e focos isoatenuantes
no interior dos ventriculos (debris), além de presenca de dila-
tagio do sistema ventricular, hipodensidades periventriculares,
compativel com transudagio do LCR e discreto realce ao meio
do contraste da leptomeninge, notadamente na alta convexi-
dade frontoparietal bilateral. O diagnéstico de AVC isquémico
p6s-infeccioso foi realizado por ressonincia nuclear magnética,
com presenca de focos de restrigio da difusio das moléculas
de 4gua interessando cértex do giro frontal superior e médio
esquerdos, sugerindo lesoes isquémicas, provavelmente secun-
ddrias 4 vasculite e & complicagio do processo infeccioso.

Instituiu-se o tratamento antimicrobiano imediatamente apSs
o diagnéstico de SNP, com tempo de tratamento determinado
de acordo com o sitio de infecgao. Os antibidticos utilizados
foram: penicilina G cristalina ou ampicilina (n=45), amica-
cina (n=38), cefotaxima (n=6), cefepime (n=1) e vancomicina
(n=1). A mediana do tempo de tratamento foi de sete dias (IIQ
7-10), com variagio de 7-21 dias. A duragio do tratamento
de todos os casos de sepse clinica foi de sete dias (100%) e dos
casos de pneumonia foi de dez dias (100%). Entre os casos de
meningite, o tempo de tratamento variou entre 10 (n=2), 14
(n=1) e 21 dias (n=1).

Nao houve nenhum ébito durante a internacio. Em relagio
A condicio de saida, 43 pacientes receberam alta hospitalar e 3

foram transferidos para o hospital de nascimento.

DISCUSSAO

A prevaléncia de SNP encontrada neste estudo se assemelha
aos valores de estudo recente norte-americano, no qual a taxa
de SNP variou de 1 a 4/1.000 nascidos vivos, dependendo da
regido dos EUA e da época em que foi avaliada.”? Em rela-
¢do 4 prevaléncia de SNP comprovada, o valor encontrado de
0,3/1.000 nascidos vivos foi menor que em extenso estudo epi-
demioldgico do Reino Unido (0,7/1.000 nascidos vivos)'? assim
como no estudo brasileiro de Freitas et al. (1,7/1.000 nascidos
vivos)'. Essa diferenca pode ser explicada pela inclusio apenas
de RNT ou RNPT tardios neste estudo, enquanto os demais
estudos descrevem a prevaléncia global da SNP, sem distingio
das idades gestacionais, uma vez que a prevaléncia ¢é inversa-
mente proporcional a esse fator. A escolha da idade gestacional
235 semanas foi baseada no padrio nacional de classificagio
de candidatos ao alojamento conjunto.

No cendrio nacional, existem poucos estudos que deter-
minam a prevaléncia de SNP. Estudo no Amazonas descreveu
uma incidéncia de SNP de 53/1.000 nascidos vivos, com uma
amostra predominantemente de RN>34 semanas de idade ges-
tacional (95% dos casos)’®. Com resultado semelhante, Goulart
et al. descreveram uma taxa de SNP de 50,3/1.000 nascidos
vivos, sendo 54% da amostra RN>34 semanas, bem como
daquela encontrada por Benincasa et al. (46/1.000 nascidos
vivos)'®7. Sendo assim, essas elevadas taxas de SNP descritas
anteriormente trazem, para refletir, a importincia de critérios
diagnésticos bem definidos a fim de determinar a real taxa de
incidéncia da doenca, bem como de estabelecer tratamento
apenas em RN verdadeiramente doentes e promover o uso
racional de antimicrobianos.

Em paises desenvolvidos, o nimero de pacientes com SNP
tem reduzido ao longo das Gltimas décadas e muito se deve 2
institui¢io da profilaxia antibiética no momento do parto.
Essa associagio foi demonstrada no estudo multicéntrico de
Schrag et al., que evidenciou uma redugio no diagnéstico
de SNP de 65% no periodo de 1993 a 1998 apés a elaboragio
das diretrizes de profilaxia antibiética para EGB.'®

Apenas um caso de SNP confirmada por EGB foi descrito
no estudo. Esse microrganismo ¢ o principal agente de SNP em
RNT."*" Porém, a prevaléncia da doenga tem diminuido pela
profilaxia antibidtica periparto. Estudo brasileiro em Brasilia
mostrou prevaléncia de 1,7/1.000 nascidos vivos.'* Na Ul do
estudo, essa rotina de profilaxia jé foi implantada hd mais de
uma década e seria um fator que poderia justificar a ocorréncia
de apenas um caso de SNP por EGB. Estudo local no inicio
dos anos 2000 mostrou uma incidéncia de 10,8/1.000 nasci-
dos vivos," porém envolveu principalmente RNPT.

As culturas positivas para S. epidermidis e S. pneumoniae dife-
rem dos agentes de SNP habitualmente descritos na literatura.
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A infec¢do neonatal por pneumococo ¢ infrequente.'*?"?2

Além disso, a SNP por esse agente é descrita como grave, com
alta letalidade.? Assim como descrito na literatura, o paciente
evoluiu de forma grave, com sequelas motoras e sinais de isque-
mia cerebral na ressonincia nuclear magnética.

A infecgio por estafilococo coagulase-negativa ¢ comumente
relacionada & prematuridade e ao baixo peso, além de ser causa
frequente de sepse tardia.?”> O agente é raramente descrito na
SNP.1324 Por serem bactérias comensais da pele humana, eles
sao considerados como contaminantes de amostras de hemo-
cultura quando presentes em amostra tinica ou de crescimento
tardio. No estudo em questio, o S. epidermidis isolado foi con-
siderado agente da SNP por estar presente em duas amostras
de hemoculturas distintas, por tempo de positividade precoce
(<24 horas) das culturas e de ter sido associado a quadro cli-
nico compativel e exames laboratoriais inespecificos alterados.

A positividade das culturas foi baixa, assemelhando-se ao
que ¢ descrito na literatura. De acordo com Vergano et al., as
infecgbes com culturas negativas sao as mais frequentes, podendo
ser confirmadas em menos de 1% dos casos.”” Outros estu-
dos encontraram uma taxa de positividade de 2,37, 3,0% e
4,6%.% A otimizagio do diagndstico laboratorial requer testes
rdpidos com melhor sensibilidade e alta especificidade, o que
ainda nio existe.”®

Um destaque do estudo foi a interpretagio rigorosa dos
exames de triagem infecciosa, notadamente o hemograma e a
PCR, que foram analisados de acordo com valores apropria-
dos para a idade neonatal e nio com valores padrao de crian-
cas maiores ou com valores fixos de contagem e indices neu-
trofilicos, tendo em vista que as alteracoes observadas podem
refletir condig6es maternas, do parto e mesmo outras afeccoes
do periodo neonatal."

Sabe-se que a avaliacdo do hemograma e da PCR tem um
melhor valor preditivo negativo do que positivo, e estudos suge-
rem que a PCR seriada pode auxiliar no diagndstico de SNP
com culturas negativas.”

Dada a baixa especificidade dos exames de triagem infec-
ciosa habituais e uma baixa positividade das culturas, o que
resulta no diagndstico de sepse clinica em intimeros casos,
novos estudos que avaliam a pesquisa de material genético e
identificagdo de particulas bacterianas tem-se mostrado pro-
missores. Um trabalho brasileiro que utilizou primer universal
(g-PCR) demonstrou positividade em todos os pacientes com
diagnéstico de sepse clinica, e em 97% dos pacientes estuda-
dos detectou-se DNA de uma ou mais dentre as sete bactérias
pesquisadas.’® Uma ressalva para esses testes é que o resultado
positivo pode representar apenas uma contaminagio e, se rea-
lizados em pacientes sem indicag¢ao clinica, possivelmente acar-

retaria excesso nas indicacoes de tratamento.

Vale ressaltar que todos os pacientes com diagndstico de
SNP apresentaram algum sintoma durante a internagio, sendo a
maioria deles sintomdticos jd ao nascimento. A presenga de sin-
tomas nas primeiras horas de vida é considerada sinal de alerta
para sepse precoce. Além disso, ndo hd indicacio de investiga-
¢ao laboratorial e tratamento na auséncia de sinais clinicos de
infeccio.’ O servico segue a orientagio de avaliagio baseada por
estratificagdo de risco e presenca de sintomas desde a década
de 1990, atualmente corroborada pela Academia Americana
de Pediatria.?

Os fatores de risco estiveram ausentes em 20% dos casos,
enquanto a presenca de sintomas foi comum a todos os pacien-
tes avaliados. A associacdo dos sintomas com a estratificacio
de risco deve ser um norte para a indicagdo do tratamento, no
entanto a auséncia de fatores de risco nio deve ser usada como
critério de exclusao de SNDP, principalmente nos pacientes que
se mostram doentes.

A investigagio e o tratamento de pacientes assintomdti-
cos, baseados apenas na presenca de fatores de risco, expoem
muitos pacientes ao uso desnecessrio de antibiéticos, além
de afastamento do bindmio, impacto no estabelecimento da
amamentacio, ocupacio de leitos hospitalares e recursos finan-
ceiros adicionais.?

Outro ponto forte do estudo é que a definigio de casos
suspeitos ou confirmados de SN baseou-se em critérios deter-
minados por um 6rgao regulamentador de vigilancia nacio-
nal, tornando o diagnéstico mais preciso, o que possibilita o
uso racional de antimicrobianos. O documento com os cri-
térios nacionais de diagndsticos de infecgdes relacionadas a
assisténcia a satde ¢ de fécil acesso e estd disponivel hd duas
décadas. A aplicagao desse método em outros servigos pode-
ria melhorar o diagnéstico e a assisténcia dos casos suspeitos
e/ou de risco para SNP, sem dispender custos adicionais ao
servigo de saude.

A apresentagio clinica deve ser valorizada, lembrando
que os sintomas sio inespecificos e podem refletir SN assim
como outras afec¢des préprias do periodo neonatal de causa
nio infecciosa.”” Além disso, essas condi¢des podem muitas
vezes coexistir com o quadro infeccioso, fazendo com que o
acompanhamento e a evolugao dos casos sejam importantes e
esclarecedores

Em estudo norte-americano, o qual avaliou todos os
RN com diagnéstico de SNP nascidos no local, em um
periodo de quatro anos (2006 a 2009), a mortalidade geral
associada & SNP foi de 16%. No entanto, no subgrupo de
RN>37 semanas, a ocorréncia de 6bitos foi baixa, de apro-
ximadamente 3%.'2 A auséncia de dbitos neste trabalho
pode refletir a assisténcia adequada oferecida as criangas.

Porém esta anilise foi prejudicada pelo tamanho amostral
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limitado Outra limitagdo deste trabalho foi a auséncia de
avaliagdo dos casos de SNP suspeitos e que foram descarta-
dos posteriormente pela evolugio clinica favordvel e cultu-
ras negativas apds 48 horas da coleta. Além disso, a validade
externa fica comprometida por se tratar de um estudo reali-
zado em um dnico centro, de nivel de atendimento tercidrio
e com condi¢des adequadas para o suporte e tratamento de
criangas graves, nem sempre encontrado na realidade dos
hospitais nacionais.

Em conclusio, a prevaléncia de SNP em RN com 35 sema-
nas ou mais de idade gestacional foi semelhante ao que se tem
descrito em paises desenvolvidos e menor quando comparada
as poucas descrigoes no cendrio nacional. Apesar de ser uma
enfermidade conhecida por uma elevada taxa de morbidade e
mortalidade, as complicacoes encontradas estiveram de acordo
com o esperado para tal entidade, e nao houve ébito nos qua-
tro anos avaliados.
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